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Yj Vorwort 

unserer Zeit der Spezialisierung immer wieder gehorten Forderung, 
Zusanimenhiinge aufzuzeigeh, kann nur eino solche, in beiderlei Ilinsicht 
fiber die Grenzen schauende Darstellung gerecht werden. 

Die Bemuhungen, lib e rail das Wesentliohe hervorzuheben und durch 
Einweise auf Verwandtes zu verbinden, die neueren und neuesten An- 
regungen wiederzugeben und eigene Ansichten zu begriinden, werden, 
wie wohl nicht anders zu erwarten, da und dort auf geteilte Meinungen 
stoBen. Ich werde fiir Anregungen und insbesondere fiir Zusendung 
von Sonderdrucken einschlagiger Veroffentliclmngen imracr sehr dunk- 
bar sein. 

Auf alien Gebieten, die diese Monographie umfafit, ist reiche Arbeit 
geleistet worden. Nicht nur auf jenem der chemischen Eri'or.sehung des 
molekularen Baues und auf dem der Synthese derAlkaloide, ihrer pharuui- 
kologischen Analyse, ihrer klinischen Verwertung; an oh auf dein (Jebicfe 
des chemischen, mikrochemischen und biologischeu Nachweiscs, der He- 
stimmung, der physikalischen Chemie und der Biochemie der natitrlichon 
Basen. Manches, das von sekundarer Bodeutung sehien und den Um- 
fang des "Werkes zu sehr belastet hiitte, wird man wenigstens angedeutet 
oder in den Literaturangaben zitiert finden. 

Die Literatur des Jahres 1930 ist fast ganz, jene des Anfangs von 
1931 auch schon zum Teil in' den Nachtriigen und im Scbluliwort vor- 
wertet. Die Literaturzitate sind um so ausfiihrlieher gehuJten, jo noueren 
Datums sie sind unci je weniger bekaunt sie daher sein diirftcm. 

Zur Erleichterung der Ubersicht iiber das ganze Werk set uuiier 
auf Inhaltsverzeichnis, Sachregister und Seiteniibersehriften noeh auf die 
TJbersichten im Text vor groBeren Kapiteln (Einleitung, Allgemeiner 
Teil 1. Kapitel, SchluBwort) hingewiesen. 

Basel, im Marz 1931 

(*<M>rg Trier 
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.. Entdeckung der Pflanzenbasen. — Popularisierung des Alkoidbegriffs. — Wach- 
sende Schwierigkeiten der Umgrenzung des Alkaloidbegriffs. — Das natiirlielie System 
dor Pflanzenstoffe. — Genetik der Alkaloide. 

Alkali, Basis, Amin, Alkaloid. — Fixe Basen. — Ammoniak. — Biochemisohe 
Eolle des Stickstoffs, 

Entdeckung des Morphine. — Entdeckung weiterer Alkaloide. — Cheinisohe 
Untersuchungen liter Alkaloide. — Zusammenhang mit Teerbasen. — Kunstliche orga- 
nische Basen. — Chemie des Pyridins und Chinolins. — Erste Alkaloidsynihesen. — 
Konigs Alkaloiddefinition. — Alkaloide, die nicht Pyridinderivate sind. — Stamm- 
korper der Alkaloide. 

Ptomaine. — Harnbasen. — Leukomaine. — Toxalbumine. — Pilzbasen. — Ver- 
breitete Pflanzenbasen. — Proteinogene Amine. — Betaine. — Hormone. — lierischo 
Gifte. — Pflanzentoxine. — Vitamine. ; 

Neuero Entwioklung der Erforsohung der Pflanzenalkaloide. — Geliisto und un- 
geloste Problemo. — Kunstliche Alkaloide. 

Die Bezeichnung Alkaloide fur die kompliziert gebauten, stark vvirk- 
samen Pflanzenbasen ist von W. MeiBner im Jahre 1818 gepragt worden. 
Dieser Name biirgerte sich rasch ein, denn er entspraoh ja dem Bedtirfnis 
und dem Brauche, neue Dinge nach ihrem auffallendsten Merkmale zu 
bezeichnen. Die Alkalitat war auch tatsachlich dasjenige, was zunachst 
auffallen muBte. Sind auch die damals aus pflanzlichen Organen ge- 
wonnenen Stoffe wie Morphin, StrychniD in erster Linie dureh ihre 
Giftigkeit charakterisiert, so konnte doch damals dieso BigenschafT nicht 
iiberraschen, da man ja ihretwegen an die Analyse der betreffenden 
Pflanzen gegangen war. TJberraschen muBte aber in einer Zeit, da man 
in den Pflanzenextrakten vornehmlich Siiuren oder dann neutrale Stoffe 
gefunden hatte, auf alkalische, verbrennliche Stoffe zu stoBen,wie man 
sie bisher iiberhanpt nicht gekannt und auch nicht vermutet hatte. Denn 
kunstliche organische Stoffe waren sogut wie unbekannt und ki'mstliehe 
organische Basen wurden gar erst ca. 40 Jahre nach der Auffindung der 
ersten Pflanzenbasen dargestellt. Es darf daher nicht iiberraschen, we'un 
man erfahrt, daJ3 die ersten Entdecker von Pflanzenbasen sich nicht ge- 
trauten die alkalische Keaktion ihrer Priiparate auf die wirksarno Substanz 
selbst zu beziehen. Ebenso getraute man sich zunachst nicht, den fttiek- 

Wiiiterstoin-Irier, Albaluido. 2. Anil. 1 
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stoff als dem Molekiil des Giftstoffes selbst zugehorig zu betrachten. Ma., 
hatte iiberhaupt die Production von stiekstoffhaltigen Verbindungen. als 
ein Torrecht des Tierkorpers betrachtet, und als man" das Auftreten von 
Ammoniak auch in pflanzlichen Extrakten wahrnahm, eine basische 
Reaktion von Pflanzenstoffen von beigemengtem Ammoniak herleiten 
wollen. Man bezeichnet es daher mit Recht als den Beginn der Alkaloid- 
wissenschaft, als der Apotheker Ser turner im Jahre 1817 die friiheren 
Untersuchungen iiber das Opium durch exaktere ergiinzte und in seinem 
Morphium eine salzbildende, stickstoffhaltige Base als den Haupttriiger 
der Wirkung erkannte und beschrieb. 

Daii dies der Auftakt fur eine groBe Zahl wichtiger Untersuchungen 
war, ersieht man leicht, wenn man die sparlichen und unsicheren bis- 
herigen Versuche mit den sich unmittelbar an Sertiimors Veroffenr- 
lichungen anschlieflenden Arbeiten und Entdeckungen vergleicht. Rasch 
wuchs die Zahl dieser natiirliehen Basen. Ihre Terwendung in dor Heil- 
kunde trat vielfach an Stelle jener der Pflanzenextrakte. Der Name 
Alkaloide wurde auch in breiten Kreisen popular. Die Gelehrton fanden 
sich nun rasch mit der Tatsache ab, dafi das Pflanzenreieh organ isehe, 
stickstoffhaltige Basen liefere. Die Bezeichnung Alkaloide wurde m 
einem wissenschaftlichen Sammelnamen, der, wie in manehen ahnlichen 
Fallen, beibehalten wurde, obwohl er nicht mehr das gomeinsam Kigon- 
tiLmliche wiedergab. Das Publikum aber hatte den Namen Alkaloide zu 
einer Zeit aufgenommen, als man von diesen Stoffen nur noch als merk- 
wiirdige Gifte sprach, die auch die Gerichte beschiiftigten. Von dort 
kam den Alkaloiden die allgemeine Beachtung. Die Verquiekung mil 
offentlicher und geheimer Heilkunst, mit GenuBsucht und Lastor mil 
Verbrechen und Morel gab und gibt wohl noch heutc dem Namen Alkaloid 
mi Pubhkum eine ganz bestimmte Farbe und Vorstellung, die einzig nn 
die eigenartigen Giftwirkungen gekniipft 1st. Noch mehr als nndern 
Giften muBte dem isolierten Giftstoff des Opiums, des Aconils, des Bilsen- 
krauts, der Herbstzeitlose etwas Geheimnisvollos anhafton. Donn dus 
den verschiedenartigsten Giften einzig Gemeinsame, ihre im VorhiiHnis 
zur Klemheit der Gab e verheerende Wirkung auf den lebonden Organis- 
ms, fand sich hier noch potenziert. Gegeniiber den bisher angewandton 
Mengen an Extrakten, an Friichten, Blattern, Wurzeln dor Giftpfk 
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war diejemge der gleich wirksamen Giftstoffe zu unheimlieh winzigen 
Quantitaten zusammengeschrumpft. Aber es war nicht nur das Mysteriose 
ihrer W^kungsweise, das die Alkaloide interessant machte. And, dem 
Forscher rnuBten sie als etwas Fremdes, UnfaBbares erscheinen. Wollte 
kulal R m 1 nlChtS W6iter aIS merkwi "^ige .Naturspiele des mole- 
stnd Lse pV ; -l° T^ 6S ihm d ° Ch im P°«^en, welchen Wide* 
A , PfanZ6 f lfte demEind ™^ in die Erkenntnis dieses Baus, 
in die Erkenntnis ihres Chemis.nus entgegenstellten. 



Alkaloidbegriff — Umgrenzung » 

Gerade dadurch, daB diese Yerbindungen so wenig von ihrer stoff- 
lichen JSTatur offenbarten, sich daher so wenig. schon Bekanntem an- 
gliedern lieBen,. blieb ihnen etwas Gemeinsames'f das einen gemeinsamen 
Namen reobtfertigte; es blieb ihnen das TJnbekannte, das Merkwiirdige, 
das Unerforschte ,— nicht aber das Unerforschliche. Denn allmahlich 
licbtete sich der Scbleier. Tiefgreifende Zersetzungsreaktionen fiihrten 
zur Losschalung von Grundkorpern, die auch aus dem Steinkohlenteer 
gewonnen worden waren. In clem MaBe nun, als man immer mehr Yer- 
treter kennen lernte, als man in ihr stoffliches Wesen einzudringen 
lernte und auch immer mehr Erfahrungen sammelte iiber ihre Verbreitung 
in der Natur, ihre physikalischen , chemischen und physiologischen Eigen- 
schaften, zerflatterte die friihere Einheitlichkeit immer mehr. Immer 
schwieriger wurde es, alle die von der Tradition als Alkaloide bezeich- 
neten Stoffe durch eine gemeinsame Definition zusammenzuschliefien. 
Denn wenn auch viele und gerade die markantesten dieser Yerbindungen 
heterocyklische, spezifische Giftbasen der Pflanzen darstellten, so gab 
es doch auch nicht- heterocyklische, verbreitete, also wenig spezifische, 
nur wenig oder nicht- basische, wenig oder nicht- giftige „Basen", die 
bald einzeln, meist aber mit andern vergesellschaftet auftraten. 

Spater sah man, daB nicht einmal das Yorkommen im Pflanzen- 
reich diese Stoffe charakterisierte. Denn auch im TieiTeich fand man 
Yerbindungen, die sich dem Alkaloidbegriff zumindest ebensognt ein- 
ordnen lieBen wie manche der zu den Alkaloiden gezahlten Pflanzenbasen. 

Der Eortschritt der Wissenschaft bringt es mit sich, daB solche 
Sammelnamen auf die Dauer sich nicht bewiihren konnen. Das gleiche 
Dilemma ergab sich auch auf andern Gebieten der Pflanzenchemie. Die 
nie recht begriindeten Bezeichnungen, wie Extraktivstoff, Aroma (Spiritus 
rector), sinrl mit dem Aufkommen einer systematischen Analyse vollig 
aufgegeben worden; andere, wie Kleber, Gerbstoff, Harz, sincl aber auch 
heute noch unentbehrlich, obwohl man recht gut weifi, daB es sich urn 
wechselnde Gemische von Verbindungen handelt, und es nur mehr oder 
weniger Zufall ist, wenn die Eigenschaft, sich als Klebmittel, als Gerb- 
stoff usw. verwenden zu lassen, auch chemisch gleichartigen Substanzen 
zukommt. Verbindungen, die man als den iitherischen Olen, Harzen, 
Bitterstoffen zugehorend betrachtet, sind ja auch tatsachlich verschiodenen 
chemischen Gruppen einzugliedern. Aber diese alten Gruppenbczeich- 
nungen der Pflanzenstoffe sind auch heute noch kaum entbehrlich und 
werden es auch bei weiteren Fortschritten in der Aufkliirung ihres 
Chemismus noch geraume Zeit bleiben. Bei der TJnvollkommenheit 
unserer Einsicht in das Wirken und Weben der Natur wird tins die 
natiirliche Yerwandtsohaft der Pflanzenstoffe nicht so bald geniigend or- 
schlossen werden, nm daranf ein nutiirlich.es System der Pflanzenstoffe 
griinden zu konnen. 



4 Einleitung 

Nur ein solches natiirliches System wird uns auf die Dauer be- 
friedigen konnen. Jeder Versuch, durch gekiinstelte Definitioneu dem 
jeweiligen Stande der Wissenscbaft angepaBte Gruppierungen zu schaffen, 
1st von geringer Lebenskraft, da jede neuartige Entdeckung zu weiteren 
Konzessionen Veranlassung geben mufi. 

Im Falle der Alkaloide bzw. der natiirlichen Basen liegen nun aber 
die Umstande so, daJ3 gerade bei ihnen die Forschung nach dor natiir- 
lichen Yerwandtschafl nicht nur interessant, sondern auch ausuichts- 
reicher als bei andern Naturstoffen erseheint. Demi immer mehr lsiJJt 
sich ein Gesetz ahnen oder erkennen, wonach die nur gelegontiich auf- 
gefundenen Inhaltsstoffe der Pflanzen, die ja in irgendeinor Wei.se im 
Plasma gebildet worden sein miissen, durch Umwandlungen der Be.stand- 
teile dieses Plasmas entstehen diirften. Ob dieses Gesetz allgemein gilt, 
1st zunSchst ganzlich unbekannt. Jedenfalls kennen wir von oinor grolJen 
ZaM von Pflanzenstoffen keinerlei Zusammenhange, die sio choniisch 
und daher vielleicht genetisoh mit den allgemein verbreiteten Zellstoffen 
verbinden warden, die wir als Bausteine der plasmatischen Hubslanzon, 
also des sogenannten Protoplasmas selbst, ansehen. Durch ihron Sti<:k- 
stoffgehalt stehen die Basen den meist ebenfalls stickstoffhaltigen „Bau- 
steinen" ron vornherein nahe. Die Forschung der letzten 15 Juhro hat 
nun iiberraschende Analogien aufgedeckt. Auf alien Gebieten, in alien 
(happen natiirlicher Basen, bei den eigentlichen spezifLschon Pflanzen- 
alkabiden, bei den einfacherea Basen der pflanzliehen, tiorisehen Ue- 
webe, der Pilze und Bakterien, bei den Verbindungen, dio man bei 
vergifteten Tieren, die man in gefaulten Kadavem fund, bei den 1'ro- 
dukten der mneren Sekretion tierischer Organo, alliiberall fund man 
btoffe, die in einem mehr oder weniger naheti chemLsehen Verwandl- 
schaftsverhaltnis zu diesen „Baustemon« stohen, und in einer Anzahl vo» 
Fallen konnte auch der genetisclie Zusannnonhang (Mulnm, Vorhalton 
im Iierkdrper) experimental bestiitigt worden. 

_ Im Falle der natiirlichen Basen ist also zu einem guten Toil boreiis 
em naturhches System derselben in Ausbildung begriffen. Dio Verf<dgun K 
genehseher Gesichtspunkte, die wir in der 1. Auflagc dieses B.ikes 
bereits ausfuhrlich betatigten, hat sich als auflerordontlich fru.shtl.or 
erwiesen. Eme groBe Anzahl berufener Forscher hat sich bei der pv 
penmentellen Entschleierung des konstitutiven Bikles der oinzolncn Basen 
erfolgmch dieses neuen Hilfsmittels bedient. In einer gan "en toe 

:iSnif urch die / e ? ung auf die ^-hllie^r'Lf 

W r durf n von a r UD | 1S K0Mtitati ^«>ittl..n g orleiohtert worden. 
WirdurfenvondiesemPrinzip noch vieles erwarten, da e.s .sich offenbar 
geade bei den sogenannten Hormonen als verwendbar enveis u 
ebenso wichtigen als schwer faBbaron Produkte dadurch ie ' 

ihrem Chemismus erkennen laBt. " 



Basis — Alkali 5 

Wir sind in den bisherigen Ausftihrurjgen absichtlich auf keine 
naheren Angaben eingegangen. Wir wollen nun ein detaillierteres Bild 
iiber die Entwicklungsgeschichte der Alkaloidforschung entwerfen. Man 
wird die eben geschilderte Erf aiming bestatigt finden, dafi die ver- 
schiedensten Gruppen der natiirlichen Basen einzig dureh die Ahnlicbkeit 
ihrer Genese sich za einer natiirlichen Gruppe zusarnmenschlieBen lassen. 
Selbstverstandlich gilt dies nur fiir die in ihrer Konstitution erkannten 
Glieder der einzelnen Untergruppen. Bei den kompliziert gebauten 
Alkaloiden im engeren Sinne, den physiologisch wirksamen Pflanzen- 
basen, sind diese Beziehungen za den stiokstoffhaltigen Bausteinen viel- 
fach noch recht hypothetiseh. Unsere Darstellung wird trotzdem, wie 
wir hoffen, zeigen konnen, daB trotz dieser Unzulanglichkeiten der 
genetische Gesiehtspunkt ein Herausfinden aus arger Wirrnis bedeutete. 

Wir beginnen unsere historischen Betrachtungen mit einer Be- 
sprechung des Ursprungs und der Bedeutang der Begriffe Base, Alkali, 
Atnin, Alkaloid. Da man in den AusdriLcken Base und Alkali niemals 
eine festumschriebene Bezeichnung besafi, war eigentlich der Begriff 
Alkaloid von Anfang an etwas wenig Bestimmtes, den Alkaloid solltc 
ja „ alkaliahnlicber Stoff" bedeuten. 1 In der urspri'mglichen Bedeutung 
der Ausdriioke Base und Alkali lag etwas clem spateren Alkaloidbogriff 
geradezu Entgegengesetztes. Das Alkali war zuniichst dasjenige, was 
beim Verbrennen bestimmter Pflanzen (Kali) zuriickblieb. 2 An dem Be- 
griff Alkali hing also die Bedeutung des Nichtfluchtigen, des Eixen, der 
Grundlage. Ebenso ist Basis oder Base zunachst nichs anderes als das 
Eixe, das Bleibende, die Grundlage. Es ist das Bleibende odor die 
Grundlage vieler Salze, die beim Erhitzen sich verivndern, indem die 
clem sauren Anteil angehorenden Reste sich verfliiclitigen. Solclic Salze 
sind die schon in den Zeiten primitiver metallurgischer Operationen 
wohlbekannten Sulfate der Sehwermetalle, die Nitrate, manohe Chloride, 
die Salze organischer Sauren. Basen waren also in erster Linie Salz- 

1) Die Endsilbe -oid bezoiclmet die Aknliohkoit (von ««fo? = Ausselien, Ahnlieh- 
lieit). Ebenso ist die Bezeichmrng Colloide, leirniibnliche Stoffc, gebildet. Dagegon solltu 
man, wie A. TscMrcli (Schweiz. Apoth.-Ztg. 57. G87, 1919) bemerkt, iiioht Bmulsoide, 
Disporsoide iisw. sagen, sondern Disperside, Emulside. Man sagt jetzt auoh Tannidu 
und nielit niehr Tannoide; dock gibt es auch dem Tannin sibnliche bzw. gerbstoff- 
iihnliobe Verbindungen , so dafi der Ausdruek Tannoide dooli audi soine Berechtigung hat. 

2) Kali soil vom hebriiis % b.en kakh (brennon) bzw. doia arabischen kalaja (bromien) 
stammen. Es ist das Gebrannte; Kali sind die Pflanzen, aus welclien zuorst Soda go- 
wonnen wurde. Das Alkali bezieht si oh also von Anfang an gloiehorvroise auf die Base 
des Natriums wie des Kaliums; es ist die Pflanzenaseho, die jo naeli der Zusammon- 
setzung der Pflanzen ivngleieue Mengen der einen oder der andem Base enthiilt. Fitr 
die Soda lernt man dann an Stello der natronreichon Pflanzen die mineralischon Yor- 
koramen verwerten. Das „Kali" im heufigen Sinne wird abor woitcr auf lango'liinaus 
nooh durch Broimen gowonnon (Brennon des Ho'lzos [Pottasebo, potasso, potauli, po- 
tassioj; Brennen des Weinsteins). 
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grundlagen, und weil diese entweder tatsaclilich alkalisch reagierten, 
soweit sie wasserloslich waren, oder doch ebenso wie diese losliohen 
und alkalisch reagierenden Stoffe Sauren abzusattigen vermochten, so 
gewohnte man sich daran, die Begriffe basisch und alkalisch als gleich- 
vertig zu betrachten. Daraus ergaben sich manoherlei MiliSvorstandnisse, 
die auch heute noeh mitunter auftreten, da die strengere, clektro- 
chemische Definition des Alkaliscben auf die auch heute noch kaum 
entbehrlichen alteren Bezeichnungen in ihrer iiberkommenen Bedeutung 
keine Kiieksieht nimmt. Fiir uns gilt als Base jede salzbildcnde Ver- 
bindung. Biese Definition ergibt sich mit Notwendigkeit aus dor Praxis 
des biochemischen Laboratoriums. Baseu sincl fiir dieses alle jcnc Ver- 
bindungen, die sich analytiseh wie Basen verhalten; das sind alle jene, 
die zur Bildung von Salzen oder Doppelsalzen befahiglo stirkstoffhaltige 
Gruppen enthalten oder durch die Basenfallungsmittel sich von den 
iibrigen Inhaltsstoffen der Gewebe abtrennen lessen. Bei oiuzclnen Basen 
ist allerdings dieses Vermogen wenig ausgesprochen. Dies gilt z. B. auch 
fur das Piperin, eine Verbindung, die man immer zu den echten Pflanzon- 
alkaloiden gezahlt hat. Hier handelt es sich aber urn cine Verbindung, 
in welcher die salzbildende Gruppe intramolekular blockiert ist; urn ein 
Saureamid einer an und fiir sich ausgesprochen basischen Verbindung. 
Allgemeiner gesagt, rechnen wir auch alle solchen Verbindungen zu den 
Basen, die chemisch oder analytiseh den ausgesprochenen Basen nahc- 
stehen. Es sind also alle zusammengesetzten Vorbindungon Bason, soforn 
eine basische Komponente sich wesentlich an ihrem Aufbau bctoilig! 
oder wesentlich ihre Eigenschaften beeinflufit. Ks sind alter auch alio 
jene Verbindungen als Basen zu bezeichnen, die z. B. mit dom in der 
modernen Analyse bevorzugten Basenfallungsmittel Phosphorwolframsaurc 
oder ahnlicben Gruppenfallungsmitteln sich absehoiden lnssen. Koloho 
Verbindungen konnen dabei auch von neutralor, selbst von sauerer 
lieaktion sein (z. B. JSficotinsaure). 

Die urspriinglichen Merkmale der Basen oder Alkalien waren: Ihre 
Keaktion (Geschmack, Verhalten gegen Farbstoffo), die Walzbildung die 
Eigenschaft als fixe Grandlage anderon Verbindungen vax dienen Wenn 
w von der auch heute noch schwer definierbaron physiologisehen K (mic- 
tion (laugenhafter Geschmack) absehon, so handelt es sich ja audi bei 
den andern Merkmalen, Verhalten gegen Indikatoren und Grundlage fiir 
andere Verbindungen, im Grunde nur urn das Vermogen der Salzbildun- 
Noch wemger aber, als die Alkalinitat ausschlaggebend fiir unsern Hasen- 
begnffsem kann, kann es die alte Vorstellung von der fixon Grund- 
lage sein. Wie bemerkt, ist unser modernor Basenbegriff diese.n alten 
gerade entgegengesetzt, denn unsere natiirlichen Basen sind als orga- 
nised Verbmdungen durchgehends leicht zerstorbare Stoffe, die bei der 
Verbrennung oder Destination entweder sich verfliichtigen oder s„ zer- 
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setzt werden, dafl die alkalischen, namlich die stickstoffhaltigen, Anteile 
dabei sich mehr oder weniger leicht verfliichtigen unter Bildung von 
einfaclieren, vielfach methylierten Derivaten der alien organischen Basen 
zugrundeliegenden Stickstoffverbindung, des Ammoniaks. 

Mit dem Augenblick, als man im Ammoniak eine salzbildende Basis 
erkannte, verlor der alte Basenbegriff seine urspriingliche Bodeutung. 
Diese Brkenntnis wurde aber nur allmahlich Genieingut, fehlte es doch 
bis zu Priestleys Zeiten an der Moglichkeit, der fluchtigen „Basis" als 
solcher habhaft zu werden. Zur Zeit, als man die verbrennlichen, kohlen- 
stoffhaltigen Basen auffand, war also auch die genauere Kenntnis der 
fliichtigen stickstoffhaltigen Grundsubstanz noch ziemlich neu. Die Ab- 
leitung der organischen Basen vom Ammoniak kommt sprachlich zum 
Ausdruek in der Bezeichnung Amine, die aber in sehr ungleichem Urn- 
fang angewendet wird; von vielen nur fiir die einfachsten Derivate des 
Ammoniaks, sofern sie die Gmppe NH 2 — onthalten; von andern auf 
alle einfaclieren Basen, wieder von andern fiir die Gesamtheit der Amino- 
verbindungen oder der stickstoffhaltigen Basen tiberhaupt. 1 

Das Ammoniak wurde 1774 von Priestley erhalten, als er Salmiak 
mit Kalk behandelte und das erhaltene Gas tiber Quecksilber auffing. 
Er nannte es „alcaline air' 1 . Bergman (1782) schlug dafi'ir den Namen 
Ammoniacum vor, woraus im Deutschen Ammoniak wurde. Das sal 
ammoniacum, der Salmiak, war im Altertum kaum bekannnt. Plinius 
berichtet nur, dafl unreines agyptisches Nitron, das hoifit rohe Soda, mit- 
unter nach Eischbriihe rieche und beim Yersetzen mit Kalk einen stechen- 
den Geruch gebe. Erst nach der Ausbildung der Sublimation und Distil- 
lation etwa im 4. Jahrhundert nach Christi Geburt diirfte man in Agyjuon 
Salmiak gewonnen haben. In den holzarmen Landern des Orienlos 
wurde von alters her mit getrocknetem Mist, besonders Kamolmist, ge- 
heizt. In den Steppen geschieht dies auch heute noch. Dort, wo dies 
in geschlossenen Kaminon geschah, konnte man Salmiak als Sublimat 
erhalten (aus den Ohloriden des Urins und clem Ammoniak des gefaultcn 
Harnstoffs). 

Die Bezeichnung sal ammoniacum kam erst nach dem 13. .Jahr- 
hundert im Abendland fiir das Ammoniumehlorid auf. Die arabischen 
Arzte hatten wie ihre Yorgiingei.' unter dem „ammonischen Salz u noch 

]) Die Beschltisso des Genfer Nomeuklatur-Kongresses von 1892 warden nur ssum 
Toil befolgt Naoli diesem wurde die frilher moist angewandte Bezoichnung Amido- 
verbindung zugunsten der Bezeiebnung Amino vorbindung fallen gelassen. Als Amide 
bezeichnet man jetzt nur die Sa'ureamide, unter welohon dio auch fiir dio Brnahrungs- 
lehre wichtigeti Amide der Aminosiiureu (Asparagin, Glutarnin) horvorzuhubon sind. Oo- 
rade die Agrikulturohemikor haben sich von der veralteten Bczeiehuung Atrndosiiurou 
und Amidoverbindungeu am schwersten treimen ki'mnou, wodurch violc MiBvorstiind- 
nisse entstanden sind. 
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das Steinsalz verstanden, das in der Oase des Jupiter Amnion gofunden 
wurde. (Das Stamniwort Amnion bezog sich also wie Kali zuorst auf' die 
vulgarere Natriumverbindung.) Nach der Annahme K"opps, die offenbar 
das Richtige getroffen hat 1 , entstand der Name Salmiak fiir das Ammonium- 
chlorid durch ein Zusanimenwerfen der Bezeichnungen sal armeniaoum, 
armenisehes Salz, und sal ammoniaoum, woraus dann zuniichst sal armo- 
niacam wurde. Das Salmiaksalz wurde urspriinglich wahrsoheinlioh als 
Excitans niedizinisch verwendet zur Belebung von. Ohnmachtigen. Es 
wurde aus China, spater aus Persien und Armenien in den Handel go- 
bracht. Dieses Material war vulkanischen Ursprungs. Baptista Porta 
(1545—1615) will der erste gewesen sein, der es audi als Pnxlukt 
italienischer Vulkane erkannte. Die Mengen des organischon, in den 
Lebewesen kreisenden Stiekstoffs, vulkanischen Ursprung.s, scheinen gniBer 
zu sein, als man meist annimmt, denn nach J. Stoklasa'-' diirffen die 
ungeheueren Salpeterfelder Chiles, die seit vielen Jahrzehnten die Boden- 
ertragnisse der Kulturlander vermeliren, durch Nitrifikation von urspn'ing- 
lich vulkanischen Ammoniumverbindungen entstanden sein. Er sch;'itz( 
die Mengen Ammoniumchlorid, die beim Ausbruch des Ve.su vk von ]()()<> 
ausgeworfen wurden, auf 500000 Tonnen Ammoniak ontsprechond. in 
Form des fliichtigen Ammoniumcarbonats war das fliiclitigo Alkali Ray- 
muadus Lullus (1270) schon bekannt gewesen, dor es durch Instil- 
lation von gefaultem Ham erhielt. Glauber wufitc. dab man Kalmiak 
kiinstlich aus Salzsaure und fliichtigem Alkali herslellen konne; er nauntc 
das fliichtige Alkali Spiritus volatilis salis ammoniaoi. Auf den kau.sti- 
schen Geist des Salmiaks und seine Ahnlichkeit mil don kaiistisuhen 
Alkalien machte 1700 J. Kunckel von Ldwonstern in soinenn post- 
humen "Werk „Laboratorium chymicum" aufmerksam. (J. ,1. Ueoffroy 
machte dann 1720 die ersten Angaben Tiber die quantitative!) Vorhalt- 
nisse zwischen der Salzsaure und dem fliichtigen Alkali im Mahniak. 
Die Zusammensetzung des Ammoniaks selbst ormittelte Bortholet (178r> 
und 1809), indem er es vermittelst cles elektrisehcm Kunkcns in Slickstoff 
und Wasserstoff zerlegte. 

Uber den Uisprung des Ammoniaks im faulon Jlarn verbreitefe 
erst die Entdeckung des Harnstoffs durch Ko nolle (1778) KJarhoit Sell 
wann man das Auftreten von Ammoniak in den Hlanzcn, l.zw. in ge- 
faulten oder fermentierten pflanzlichen Produklen beobaohfefe schciHl 
mcht bekannt zu sein. Jedenfalls warden soiche Vurkommnisse kanni 
beachtet und die Produktion stickstoffhaltiger Stoffe als das alleiniiro 
Vorrecht des Tierkorpers betrachtet. Fur die Tierphysiologie wurde 
spater di e Verfolgung des Schicksals derStickstoffverbindungen von grund- 

1906 BH d! T MB ^ n ZT- E - a ^ Li l'!Hna,u,, Al,ha„dl«„«,„ m„l V„r.rfl«,, 
J»lK>, b. 14. — Cbem.-Zeitg. ]909, 117. h ' 

2) J. Stoklasa, ebd. 192*. 4 — i<>t>6. 7i(). 
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legender Bedeutung. Die Auffindung der Methoden mm Kachweisfuntl 
zur Bestimmung des Stickstoffs in organischen SubstanzeolfhiMen wich 
tige Marksteine der gesamten Stoffvvechsellehre. 1 

Man Melt an der Annahnie, der Stickstoff sei ein weslStlrcCi mm; 
dern Tierkorper eigener Grundstoff, noch fest, als eine Reihe stickstoff 
haltiger Pflanzenstoffe aufgefunden warden. Selbst Asparagin, das in 
freiem Zustand einzig in Pflanzenextrakten aufgefunden wird, oder das 
Morphin, das ii.berhau.pt nur im Mohn vorkommt, wurden noch einige 
Zeit als vegetabilisch-tierische Stoffe bezeichnet, was so viel heifien sollte, 
wie, ihrem Wesen nach eigentlich Stoffe tierchernischer Art, die in 
Pflanzen auftreten. Man nannte mit Hermbstadt die Blausaure ,.zoo- 
tische Saure", weil man sie aus dem unter Znhilfenahme von Blut oder 
Fleisch gewonnenen Berlinerblau gewonnen hatte. Die spateren Er- 
fahrungen lehrten, dafi die Blausaure eine recht verbreitete, vielen 
Pflanzen eigentiimliche Yerbinduug sei, ja man hatte einige Zeit geglaubt, 
ihr als standiges Zwischenprodukt der Kohlensaureassiniilation eine ganz 
hervorragende Bedeutung im pflanzlichen Stoffwechsel geben zu diirfen 2 , 
wahrend sie als auBerordentlicb.es Blutgift im Tierkorper anch nicht 
spurenweise gebildet wircl, somit alles eher als eine „zootische Siiure" 
darstellt. 

Die Grundlinien der Stickstoffassimilation sind viel spiiter erkannt 
worden, als jene der Kohlensaure. Es hat daher audi noch Liebig dem 
Ammoniak als primaren Pflanzennahrstoff eine iibertriebene Bedeutung 
zugemessen. Liebig war aber gleichzeitig der erste, der die Beziehungen 
der Alkaloide zum Ammoniak klar erkannte, indem er 1831 aussprach, 
dafi die bis zu jener Zeit aufgefundenen eigentiimlichen Pflanzenbasen 
ihre basische Natur zwar dem Stickstoff verdanken, dafi dieser aber nicht 
in Porm des Ammoniaks vorhanden sei. Elf Jahre spiiter sah er die 
kunstliche Gewinnung von Yerbindungen voraus, die clem Ammoniak 
vergleichbar, aber mit organischen Kadikalen versehen warem 

Die natiirlichen Stickstoffverbindungen habcn immer besonderes 
Interesse erregt. Es zeigte sich spiiter, daB in alien Reichen der bo- 
lebten Natur, auch in cler so lange ganz unbekannt goblieboncn Welt 
der Mikroben, die gloichartigen Elemontargebilde, die Zellcn, im wcsent- 
lichen gleichartig zusammengesetzt seien und dafi das lebonde Plasma 
derselben sich aus Stoffen aufbaut, die aus den gleichen, moist stiek- 

1) X B. Dumas, Annal. de ohim. et do nhys. [2] 53. 171 (1833). - i'V. Varroii- 
trapn und B.Will, Annal. d. Chera. 39 257 (1811). - Lassaiffnc, Cumpt. reud.de 
l'Acad. 16, 387 (1848). — J. Kjeldahl, Zeitschr. f. anal. Cheiu. 22. 306 (1883). 

2) Siohe die Hypothese von M. Treub, Annal. du Jurdin da Baitonzorg .13. 1 
(1890) - IL Rer. +.88(1904) - <}. 79 (1007) - 8.85 (1010). - II. Kr.inzcn, 
Sitzungsbor. d. IFuidelb. A kid. d. W'isswisoli. 1910. 0. u. 29. Ablmmll. — lU^nu din 
Hypothetic: G. Trior, 'fiber einfacke J'flanzenbason usw. 1912 H 0(1. 
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stoffhaltigen Bausteinen zusammengesetzt sind. Der Stickstoff bildeto 
aber auch soznsagen den ruhenden Pol in der Flucht der Krscheinungen 
des Stoffwechsels. Praktisch hat sich in dieser Hinsicht bis zum 
heutigen Tage insofern nichts geandert, als auch heute noch die Ver- 
folgung des Stickstoffgleichgewichts und des Stickstoffkreislaufs zu den 
wichtigsten Aufgaben und den sichersten Fundamenten der verschieden- 
s.ten Zweige der Biochemie gehort, wiewohl die theoretischc Unindhtge 
aller dieser Untersachungen erschiittert ist. Der Stickstoff ist strong 
genommen als zusammengesetzt, als spaltbar erkannt worden, er ist wio 
mehrere andere bisher als Elements angesehene Stoffc zerlegt worden. 
Doch spricht kein Umstand dafur, dafi diese Zerlegung auch nur im 
geringsten AusniaBe in biologischen Prozesscn stattfinden kunn. Ein 
Rutherford 1 war es, der 1772 in seinem „I)e acre mephitico'- die 
mephistische Luft zuerst beschrieb, die Priestley, Scheele niihcr untor- 
suchten und die Lavoisier als Azote in die Keihc seiner Klcmente auf- 
nahm. Ein Rutherford 2 war es wieder, der 1019 Stickstoff mh 
«-8trahlen radioaktiver Stoffe bestrahlte und feststellte, daB dabei Ilelium- 
atome vom Stickstoff weggeschleudert wiirden. 



Unter den medizinisch verwendeten Oiftpflanzeji war es soil: alters- 
her der schlafbringende Mohn und clas von ihm gelioforte Opium, die 
mehr als all© andern vergleichbaren Produkte das Interesse anzogen 
Das Opium war bereits Gegenstand zahlroichor Untersachungen gewesen 
als die ersten Angaben fiber chemisch definiertc wirksamc Inhaltsstoffe 
gemacht werden konnten. Nach A. ,'Jermstad" batten vielleicht «mon 
Dan. Ludovici (1625-1680) und Robert Boyle (l«27-l«»l) », 
ihrem Magzsterium Opii unreinos Morphin in Handen geluibt. Namdin 
hat offenbar schon A. Baum6 (1728-1804) in kristallisierter Form nach 
umstandhchem Verfahren aus dem Opium orlialton. Im Jahre 1804 or- 
schienen .wei Arbeit en fiber das Opium. Der Pariser Apothekor Ohar- 

dentisch war, und waiter eine Verbindung, die w „hl Nam,lin gewesen 

afi dl'V r k ta r d6S M ° rphinS orWo M ftbw ^ ««d .ncinto, 
dafi dxe Grunfarbung, die sie im Veilchensimp hervorbrachte. auf eine 

-ichnete^nd ferner isoherte er die Meconsiiure. Die gleirhe Xaur. fand 



I lltl^lv 01 ''] (1 f J - 1810 '' P«ta»o' <or Botanic in BOiuW* 
*) 6ir jimest .Rutherford, eel) ]87i ]>mf,. >™„ i , m •> - ,, , 

3) A.Jermstad, Sohweiz. A,Sl -S "^ n o % !!' "" " % "- 
Das Ooium iQ9i t t> ,, V "' *' ( 1! ' 19 J ™ »* • " U!»21) — 

C Stilt Ro ,', ~, Eosenthalol ' 1 Sclnveiz. Apoth.-^ite. T,K 40') (1W» _ 
t. btiek, Ber. d. A. pharm. Ges. 27 "500 HQ^ it c i , U.'-l»). - 

*<. ooo (law). _ n, Suholinia, i;li.l.as. 275 (!!)!«>. 
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im folgenden Jahre der Apotheker Eriedrich Wilholm Sertiirnei: 1 
(1783 — 1841) zu Einbeck bei Hannover; er isolierte dann. 1806 das 
Morphin, unabhangig von den franzosischen Forschern. Im Jahre 1817 
veroffentlichte Sertiirner eine neue Darstellungsmethode des Morphias 
in Gilberts Annalen der Physik und im gleichen Jahre eine zweite Ar- 
beit, in welcher er auf die basischen Eigenschaften der von ihm Mor- 
phium genannten Verbindung (wegen ihrer schlafbringenden Wirkung) 
aufmerksam machte. ,,Den salzfahigen Basen", schrieb er, „reihte ich 
den salzfahigen Korper wegen seiner grofien Neigang zn Sauren an, und 
unter die Alkalien stellte ich ihn, weil er sich in Wasser auflost." Dei- 
Name Morphiutn ist bis heute popular geblieben. Gay-Lussac nannte 
die Base Morphinum, woraus dann der wissenschaftliche Name Morphin 
entstand. Gay-Lussac erkannte die Bedeutung von Sertiirners Ar- 
beiten und veranlaBte liobiquet Sertiirners Versnche zu wiederholen. 
Die Resultate dieser Nachpriifungen ergaben eine Bestatigung der An- 
gaben Sertiirners und die endgiiltige Entdeckung des Narcotins, das 
von Robiquet cliesen Namen erhielt. Sertiirner hatte auch die Meinung 
ausgesprochen, daB andere giftige Pflanzen ahnliche Verbindungen ent- 
halten diirften und regte so die Entdeckung weiterer Pflanzenbasen an. 
Im gleichen Jahre 1817 noch fand Marcet das Xanthin, eine Ver- 
bindung, die, obwohlsehr stickstoffreich (36,8 % N), keine ausgesprochenon 
basischen Eigenschaften zeigt, vielmehr gleich schwachen Sauren auch 
mit Basen Salze bildet, die schon durch. Kohlensaure zerlegt werden. 
Es wurde auch nicht in Pflanzen, sondern in Blasensteinen aufgefundon, 
deren wesentlichen Bestandteil es ausmacht. Dennoch wird das Xanthin 
meist zu den Alkaloiden gerechnet, da es die Huttersubstanz des wonige 
Jahre spiiter entdeckten Caffeins darstellt. (Caffein ist cm Triniothyl- 
xanthin und wurde stets als Alkaloid betrachtet.) Das gleicho Jahr suh 
auch noch die Auffindung des Emetins, des Hauptalkaloids der Brcch- 
wurzel (Ipecacuanha) durch Pelletier unci Magondie. In den folgcn- 
den Jahren waren besonders die beiden Professoren der ooole do phar- 
macie in Paris als Alkaloidforscher sehv erfolgreich: Pierre Joseph 
Pelletier (1788 — 1842) und Joseph Caventou (1795-1878). Sic 
isolierten 1818 das Strychnin und welter das Veratrin, das gleichzeitig 
auch Wilh. MoifJner auffand. Im folgenden Jahre folgte das Brucin 
(Pelletier und Caventou), das Piperin (Oerstedt) und das Delphinin 
(Brandes, Lassaignc). Mit dem Jahre 1820 fand dann die erste Epoeho 
stiirmischer Entwicklung ihren AbschluB. In diesem Jahre isolierte 
Desfosses das Solanin der Kartoffel und gewann der jugondlicho Eried- 
lieb Eerdinand Range (1795 — 1867), der spiiter noch das Anilin und 
andere wicbtige Bestandteile des Steinkohlenteers entdecken sollto (Phenol. 

1) Obcr Sertiirner s. a. Fr. Kriimeke, Fr. W. Hortiirnur, 1925. 
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Chinolin, Pyrrol) das Caffein aus der Kaffeebohne. Pellotier und 
Oaven'tou kronten aber ihre bisherigen Arbeiten durch die Darstelkmg 
des reinen Ghinins und Cinclionins, der Hauptalkaloide der Chinarinden. 
Sie hatten im gleichen Jahr auch bereits das Colchiciu, das Alkaloid der 
Herbstzeitlose in Handen, doch hielten sie es fur identisch mit Yeratrin, 
einem Alkaloid, das sich librigens spater als nicht einheitlich envies. 

Es folgte dann 1824 die Auffindung von Berberin und Surinamin, 
zweier wenig spezifischer Basen, von denen nur das Berberin als oolites 
Alkaloid im gewShnlichen Sinne zu betrachton ist, ferner das Chelidonin 
durch Godefroy. 1826 folgte das Corydalin (Wackcnroder) und das 
Coniin (Giesecke). Plttssige und fliichtige Basen hatle schon 1809 
Vauquelin aus dem Tabak gewonnen, aber man hielt solohe Basen als 
fiir im wesentlichen aus Ammoniak bestehend. Das Coniin war schon 
Mher von Peschier, von Brandes und Trommsdorff bemerkt woi'- 
den. Erst Geiger (1830) erka&ute, daB es sich im Coniin uni ein 
fliichtiges Alkaloid liandele, dessen basische Eigenschaftcn nicht von bci- 
gemengtem Ammoniak herriihren. Das Nicotin wurde 1828 von Posselt 
und Reiinann in reinem Zustand gewonnen: Das Atropin, das Hunge 
schon 1819 in unreinem Zustand in Handen hatto, wurde 1831 von 
Mein isoliert, Von wichtigeren Entdeckungen brachten die folgendon 
-Jahre noch die des Codeins (Kobiquet 1832), des Nareeins (Pellotier 
1832), des Thebains (Pelletier 1835), alle aus dem Opium. Geiger und 
Hesse entdeekten 1833 endgiiltig das Colchioin, dann das Aoonitin und 
das Hyoscyamin. Damit war die GroBzahl der wichtigeren Alkoloidc 
aufgefunden und eke zweite Periode der Alkaloidcntdcckungen abge- 
schlossen. 

Von wichtigeren Entdeckungen auf dem Gobicle der oigentlichon 
Pflanzenalkaloide bis in unsere Tage wiircn noch zu neniicn 1 : 

Harmalin 1841 G d b c 1 , 

Theobromin 1842 Woskresensky, 

Harmin 1847 Fritsche, 

Papaverin 1848 Merck, 

Spartein 185L Stenhouse, 

Cevadin 1855 Merck, 

Conhydrin 1856 Wertheim, 

Cryptopin 1857 T. u. 11 8 m ill), 

Taxin 1857 Lucas, 

Cocain I860 Niemann, 

Hydrastin 1802 Porrins, 

1) Auoh die Etrtdeckung der im folgendon gonamiton Alkaloid.' lial oft. (tine Vor- 
geschiohte. Der hier genannte Entdeekor ist moist derjimi>. dmn ok gulfing, ilio Ver- 
bindung in reiser Form zu gewimien und ihro UarstclJunff au«:li aii.lcm y.nnJinnVu:i\ m 
waolien, so daB sie erst durch ihn tatsiichlich bekatmt \vurtln. 
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Kicinin 1864 Tuson, 

Physostigmin 1864 Jobst u. Hesse, 

Cytisin 1865 Husemann n. Marai6, 

Protopin 1871 Hesse, 

Pilocarpin 1875 Hardy, 

Pelletierin 1877 Tanret, 

Hyoscin 1880 Ladenburg, 

Quebrachin 1882 Hesse, 

Cusparin 1883 Korner u. Bohringer, 

Cuprein 1884 Paul u. Cownley, 

Lupinin 1884 Baumert, 

Eseridin (Geneserin) 1887 Bohringer, 

Ephedrin 1887 Nagai, 

Truxillin 1887 Hesse, 

Theophyllin 1888 Kossel, 

Arecolin 1-888 Jahns, 

Scopolamin 1888 E. Schmidt, 

Cynnamoylcocain 1889 Giesel, 

Chelerythrin 1890 Konig u. Tietz, 

Damascenin 1890 Schneider, 

Tropacocain 1891 Giesel, 

Pseudoconhydrin 1891 Merck, 

Glaucin 1892 Battandier, 

Bulbocapnin 1893 Ireund u. Joseph!, 

Canadin 1894 E. Schmidt, 

Conicein 1895 Wolfienstein, 

Hygrin ' 1895 Liebermann, 

Mezcalin 1896 Heffter, 

Yohimbin 1896 Spiegel, 

Cheirolin 1900 "Wagner, 

.Nicotein 1901 Pictet u. Kotschy, 

Echinopsin 1901 Greshoff, 

Columbamin 1906 Gunzel, 

Jatrorrhizin 1907 Eeist, 

Meteloidin 1908 Pyman u. Keynolds, 

Chloroxylonin 1909 Auld, 

Cathin 1912 Stockmann, 

Lobelin 1921 Wieland. 

Zu den Alkaloiden im engeren Sinne sincl bei den Pilzen nur die 
vielumstrittenen spezifischen Basen des Fliegenschwamms unrt des Muttor- 
korns zu rechnen. Das Muscarin des Eliegenschwamms ist Kiiorst von 
Schmiedeberg und Koppe im Jahre 1869 atigegeben, in reinem Zu- 
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stand aber noch nicht sicher 1 erhalten wordon. Das Ergotinin des 
Mutterkorns gewann Ch. Tanret 1875, das wirksame Ergotoxia er- 
Meltea 1906 Kraft, sowie Barger und Dale, Ergotamin und Krgota- 
minin 1918 A. St oil. 

Die erste zusammenfassende Untersuehung iiber die bis dahin bo- 
kannten Alkaloide fiihrten Dumas and Pelletier 182;] aus. Sie anu- 
lysierten 9 Alkaloide and bestimmten die Menge Siiure, die zu ihror 
Neutralisation notig sei. Sie fanden aber, daB Basen mit etwa gleichem 
Stickstoffgehalt, wie Morphin und Yeratrin, (nach damaliger Annabnie) 
ungleiche Mengen Sauren verbrauchten, unci kamen daher zu dem 
Schlusse, daB der Stiokstoff nicht wesentlich fiir die Alkalinitiit sein 
diirfte. Robiqnet dagegen (1825) fafite die organischcn salzbildonden 
Basen als Yerbindungen von stickstofffreienPflanzenstoffen mit Ammoniak 
auf. Auf Grund seiner Analysen sprach Liebig (1881) die Meiuung 
aus, die Alkaloide enthielten zwar nicht Ammoniak als solehcs, wohl 
aber enthielten alle Alkaloide ebensoviel Stickstoff wie das Ammoniak, 
namlich.2 Atome (Ammoniak wurde damals als N 2 H, ; formulicrt). Regnault 
zeigte dann (1838), dafi die Pflanzenbasen eino verschiedene Anzahl von 
Stickstoffatomen enthalten (I oder 2 Atome, nach damaliger Annahme 
2 oder 4). Liebig bestimmte (1838) durch Analyse der Platinsalzc das 
Molekulargewicht von Alkaloiden. Durch die Analyse der Plalinsalzo ver- 
mochte Ortigosa (1842) zu beweisen, daB es auch sauorstofffreie Alkaloide 
gebe (Coniin, Nicotin). Damit ergab sich eine Beziehung zu don mittler- 
weile bekannt gewordenen basischen Anteilen, die man mis dem Kfein- 
kohlenteer gewonnen hatte. Das gleiche Jahr braehte ivoh aus zwei 
andern Richtungen wichtige Aufschlttsse fiber die ehemisch Natur dor 
natiirliehen Basen. Zinin gelangte durch Roduktion des Nitrobenzols 
zu einer Yerbindung, die er Benzidam nannte und von welehor A. W. 11 of- 
mann schon im darauffolgenden Jahre erkannto. dafi sie mit deni Anilin 
identiseh sei, das ■TJnverdorben (182«)'ans dem Indigo gewann, bzw. 
dem Kyanol, das Runge aus dem Steinkohlenteer isoliert hafte. Kr 
faBte die Yerbindung als das Amin (Amid) des Phenols auf, womit eine 
erste bestimmte Anschauung iiber die Konstilution oiganiseher Basen 
gewonnen war, die Liebig die spiiter realisierten Alkylamiiic voraus- 
sehen liefi. 

Im gleichen Jahre erhielt Gerhardt bei der Destination von (!iu- 
ohonm mit Kali eine cilige Base, die er mit Chin-olein bezoiehnefe (so- 
viel wie China- 01). Daraus wurde spiiter Chinolin. Der Name verblieb 
debase, obwohl sie spater mit dem schon 1834 von Runge aus dem 
Steinkohlenteer isolierten Leukol identifiziert wurde. Damit war eine 
Brucke von den aromatisehen bzw. heterocyklisehen Basen des Stein- 

1) Das reinste Pr&parat erl.Wf ),i,< jetzt olVenbar II. Kin K il!l^',. 
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kohlenteers zu deu Alkaloiden geschlagen. Begangen konnte sie aller- 
dings erst dann werden, als eine vertiefte Binsicht in die chemische 
Natur des Chinolins gewonnen wurde. Die Base aus dem Steinkohlen- 
teer und jene aus den Chinabasen enthielten ungleiche Yerunreinigungen, 
die verschiedenartige Earbenreaktionen bedingten, weshalb die beiden 
Basen zunachst auch nur fur Isomere galten. 

Das Jahr 1849 brachte die kiinstliche Gewinnung organischer Basen 
durch systematische Abbau- bzw. Aufbaureaktionen, wodurch zunachst 
die Struktur dieser Basen erkannt wurde, wodurch dann aber die ge- 
wonnenen Erfahrungen auch auf natiirliche Basen iibertragen werden 
konnten. Zur selben Zeit wurden einfachste, wenig wirksame natiirliche 
Basen aufgefunden (Trimethylamin, Cholin), deren Einordnung unter die 
bisherigen Pflanzenalkaloide nicht mehr ohne Zwang geschehen konnte, da 
man die Kompliziertheit des Molektils und die damit offenbar verbundene 
physiologische Wirksamkeit als das Wesentliche derselben ansah. Eigent- 
lich hatten gerade diese stark alkaliscben Basen die Bezeichnung der 
alkaliahnlichen (Alkaloide) am ehesten verdient. 

Die einfachen alkylierten Ammoniake wurden zuerst von A. Wiirtz 
(1817—1884) dargestellt, der 1849 Kalilauge auf die Methyl- und Athyl- 
ester der Isocyansaure einwirken liefi. Die entstandenen Basen be- 
zeichnete er als Amine (Methylamin, Athylamin). A. W. Hofmann, der 
sich mit der Chemie des Anilins befaBte, besehaftigte sich daraufhin mit 
der Alkylierung dieses aromatischen Arnins und wurde zum Entdecker 
der synthetischen aromatischen Basen. Dann, als er die gleiche Reaktion 
auch auf das Ammoniak selbst ausdehnte, konnte er auch die aliphatischen 
Amine kiinstlieh aufbauen. Er gewann die 4 Typen der prim Siren Amine, 
der sekundiiren oder Imidobasen, der tertiaren oder Mtrilbasen unci der 
quaternaren oder Ammoniumbasen. Die Anwendung dieser Methodo der 
Alkylierung des' Ammoniaks bzw. des Anilins auf die kompliziert ge- 
baulen Pflanzenalkaloide wurde dann das fruchtbarste Mittel, ihnen das 
G-eheimnis ihres molekularen Baus zu entreiBen. Denn durch diese er- 
schopfende Alkylierung (Methylierung) wurde entweder im ersten An- 
sturm oder erst nach zwei- oder gar dreifacher Wiederholung der Stick- 
stoff aus dem Molekul herausgebracht, was zunachst eine Bntseheidung 
ermoglichte, ob der Stickstoff einfach, doppelt oder dreifach mit dem 
stickstofffreien Komplex verbunden sei, dann aber auch fiber die Natur 
dieses restierenden Komplexes eher ein Urteil zu fallen gestattete, da 
dieser stickstoffbefreite Rest eher zu einer der bereits bekannten Ver- 
bindungen umgewandelt werden konnte. 

Gleichzeitig wahrend Hofmann die Systematik der kiinstlichon 
Amine schuf, wurden von Th. Anderson (1819 — 1874) im sogenannton 
Dippelschen fierol die Pyridinbasen entdeckt, das Pyridin selbst im 
Jahre 1851. Diese Basen, die man spiiter auch im Steinkohlenfeer fund 
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und aus diesem in grollerem Ausmafie gewinnen 'konnte, erwiesen sich 
als in ahnlicher Beziehung zu einer Keihe von Pflanzenalkaloiden stehend, 
wie das Chinolin und seine Homologen zu den Alkaloiden der Chinarinde. 
Damit war nun auch die Moglichkeit gegeben, die chemische Natur der 
Alkaloide ohne EliminieruDg der fur sie so charakteristischon Stickstoff- 
atome zu erforsehen und sie auf strukturell durchsiehtige stickstoff- 
haltige Terbindungen zuruckzufiihren. 

Die Einsicht in die Struktur dieser dureh Zersetzungsdestillations- 
prozesse entstehenden Basen wurde sehr gefordert durch die Idee die 
Anschauungen K6kul6s iiber die Konstitution des Benzols auch auf 
dasPyridin, das Chinolin und deren Derivate zu iibertragen (C. Kiirnor ■ 
1869, Dewar 1870). Das Pyridin erschien so als ein Benzol, in vvelchem 
eine CH-Gruppe durch ein Stickstoffatom vertreton ist, das Chinolin als 
ein in gleicher Weise umgewandeltes Naphthalan. Auf der Gfrundlage 
dieser Anschauungen gelang es dann W. Konigs (181)1— ]<M)(>) sowohl 
Pyridin wie Chinolin synthetisch darzustellen (1879). Pyridin gewann 
er durch ErHtzen von Athylallylamin mit Bleioxyd auf 400 — 500" 
Chinolin beim Durchleiten von Allylanilin durch ein rotgliihendes Kohr' 
konform der Naphthalinsynthese von Arotiheim (187B) aus Phonyl- 
butylendibromid. 

Damit waren die Konstitutionsformeln der Stanmikorpoi- onuittolt. 
Das Chinolin wurde auch fur die Farbstoffindustric (Almuiublau) voii 
groflem Interesse. Dies fiihrte bald (1880) zu eiiior vorbesserteu (Jhim.lin- 
synthese durch Zd. H. Skraup (1850-1910), die sich auch auf ver- 
achiedenate CHnolinderivate anwenden liefi und in dor Folge m einer 
der wichtigsten Aufbaureaktionen im Gebieto der holcrm-.yklisclicn Vcr- 
bindungen wurde. Vom Chinolin golangten (1879) sowohl Jloogowerff 
und van Dorp wie K5nigs mm Pyridin, indom Chinolin m oiner 
Pyndindrcarbonsaure oxydiert und die.se dann mit Natronkalk et-hitzt 
und decarboxyliert wurde. So konnte iiber das synthotischo Chinolin 
auch das Pyridin vermittelst durchsichtiger Jioiiktionon kunsilkd. erhalton 
werden. Damit waren die Wege geebnet filr die Ivonstituiionsormittlung 
und die Synthese einfacherer Pflanzenalkaloide. Das Piporin des Pfeffers 
enthalt als basisehe Komponente das Pipcridin. Dieses konnte von 

MerirV.ff ^ ^ Jahl ' G 18?9) dur ° h Krwa ™°» «* *««*«>- 
tnerter Schwefelsaure mPyridin verwandelt werden. Zwci Jahro spiiter 

gelang xkn auch der umgekehrto ProzeB, der Redukfion des Pyridins 

zu Prpendin. Damit war ein weiterer Sohritt der Alkaloidsynthese er- 

as semen Spaltungsstttokea gewesen (Ladenbure 187')') d.ien 
• alkaloidischer Bestandteil aber noch nicht liin t 7 - " T 

lrnnnto t v ■■ i, • ,- n UUU1 mcnt Kimstlicli zugangheh war. Nun 

tTcLlii^ (1882) daS 87nth0tiRch m ^ { ^ I*iporidi« «« 

dem Chlond der erst spater synthetisierten Piperinsiiure « um I'jporin 
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vereinigen. Die erste vollkommene Alkaloidsynthese, namlich jene des 
Coniins, war dann das Werk A. Ladenburgs (1842—1911). Er ver- 
mochte das synthetisch gewonnene Allylpyridin nach der von ihm ver- 
besserten Methode der Keduktion mittels Natrium und Alkohol zum ent- 
spreohenden gesattigten Piperidinderivat zu verwandeln. Die so erhaltene 
Yerbinclung war das inaktive Coniin, das in die natiirliche, aktive Form 
iibergefiihrt wurde. 

Die Synthese des Coniins (1886) erregte viel Aufsehen und spornte 
zu weiteren Eortschritten in der Alkaloidchemie an. Einen "Wegweiser 
fiir dieses so lange im Dunkeln gelegene Gebiet schien eine Schrift des 
so erfolgreichen Alkaloidforschers Konigs, „Stadien iiber die Alkaloide" 
(1880), zu bieten, die die mannigfaltigen Zusammenhange zwischen den 
bisher studierten Alkaloiden und den Pyridinderivaten aufzeigte. Konigs 
schlug in seiner Schrift vor, nur die Pyridinderivate als Alkaloide zu 
bezeichnen. Obwohl dieser Vorschlag niemals strenge befolgt wurde, 
denn schon damals waren Yerbindungen bekannt, die man audi wetter 
zu den Alkaloiden reohnete, trotzdem sicli keine Beziehungen zum 
Pyridin ergaben (Caffein), fand er doch sehr verbreitete Anerkennung. 
Ja, man ging so weit, alle Pyridinderivate als kiinstliche Alkaloide zu 
bezeichnen. Das hatte in der Eolge manche flbelstande. Man hiell; 
viel zu lange an der Konigsschen Definition fest, die nur am Anfang jener 
Epoche eine gewisse Berechtigung hatte. ■ Die Unvollkommenheit der 
Konigsschen Definition und der Mangel an einer zufriedenstellenden 
andern fiihrte zum anclern Extrem, der volligen Yernachliissigung des 
Chemismus bei der Abgrenzung des Alkaloidbegriffs. So erldiiren wil- 
es uns, dafi manche Autoren auch andere physiologisch wirksame 
Pflanzenstoffe gem zu den Alkaloiden rechneten. Besondors die sehr 
giftigen Strophantine, Digitalisglukoside, Pikrotoxin und ahnliche bittore 
und giftige Stoffe, die also mit den Alkaloiden gewisse loicht wahrnehm- 
bare und interessante Eigenschaften teilen, ziihlte man bis vor kurzem 
nicht selten den Alkaloiden zu. Diese Yerbinclungen enthalten aber 
weder Stickstoff, noch sind sie basischer JStatur. Die neuere Eorsehung 
hat allerdings gezeigt, dafi die Eigensehaft, mit Siinren Salze zu bilden, 
auch bei Pflanzenstoffen nicht immer an die Gegenwart von Stickstoff ge- 
bunden sein muB. Solche den Ammoniumverbindungen vergleichbaro 
Yerbindungen sind die als Oxoniumsalze bezeichneten Salzc der Bliiten- 
farbstoffe (R. Willstatter 1913). Derartige Oxoniumverbindungen sind 
aber niemals den Alkaloiden zugezahlt worden. Andererseits kennt man 
kein Alkaloid, dessen basische Eigenschaften nicht als Eunktion des 
Stickstoffs zu betrachten waren, auch kein Alkaloid, das basischen Bauer- 
stoff (Oxonium) aufweisen wurde. 1 

1) Fiir das Chelarythrin (s. d.) isf diox ciuige Jfeit aiigenommcm wonlon. 
Wlntorstoin-Trior, Alkaloiilo. 2. Anfl. 
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Die Konigssche Ansicht, wonach die Alkaloide eiafach als Pyridin- 
derivate aufzufassen seien, hatte zu jener Zeit allerdings viel Bestechendes. 
Gerade zu jener Zeit, als die Coniinsynthese die Aufmerksamkeit auf 
die Alkaloide lenkte, entdeckte der Apotheker Jahns eitie Reihe von 
Pflanzenbasen, die sich als dem Pyridin besonders nahestehend enviesen, 
das Trigonellin, das Arecolin, Arecaidin und deren Begleitev. Das Tri- 
gqnellin konnte aus der Nicotinsaure in einfachster Weiso dargestellt 
werden; die Nicotinsaure war aber als Pyridincarbonsaure schon von 
C. Huber (1870) erkannt worden, der sie als erster durch Oxydation 
von JS T icotin gewann (1867). Nicht nur die Oxydation des Nice-tins, 
auch die des Chinins und Cinohonins, des Papaverins, Farcotins, Ber- 
berins hatte zu Carbonsauren des Pyridins gefiihrt. Die Destination 
mit Kali gab Gerhardt nicht nur Chinolin; audi Pyridinbasen, wie 
Picolin, Lutidin, Oollidin, Parvolin, wurden aus Chinin, Cinchonin, 
Strychnin erhalten. Ahnliche Basen Heferte das durch gliihende Rohren 
geleitete Nicotin, das trocken erhitzte Morphin und Pilocarpin, das fiber 
Kalk erhitzte Lupinidin (Spartein); Atropin wurde liber Tropin und 
Tropidin in Atbylpyridin iibergefiihrt. 

Man glaubte auch Pyridinbasen in Fiiulnisprodukten gefunden zu 
haben, ferner bei der Hydrolyse vonEiweiB, in Phosphatide)!; man fand 
solche tatsachlich spater im Ham. Mittlerweile war aber bereits die 
Klarung dureh das verbesserte Studium der Kiwoifistoffo eingeleitot 
worden, und dieses- Studium war es vornehmlich, das auch das Un- 
zulangliche der Konigsschen Definition aufzeigte. Khc wir auf die 
Zusammenhange mit jenen Faulnisprodukten usw. eingohen, wollon wir 
erst zeigen, wie sehr auch auf dem engeren Gebiete der Pflanzemilkaloide 
die Konigssche Ansicht modifiziert werden muBte. 

Zuniichst ist zu sagen, daB die' Pyridinbasen ja bei der troekenen 
Destination von orgauogenen Produkten entstehen und claher die Bildung 
gleicher Yerbindungen bei der Zersetzungsdestillation stiekstoffhaltiger 
Substanzen nur dann auf deren Konstitution einen Ruokschlufi orlaubt, 
wenn diese Destination keine tiefgehende Veranderung im Kohlonstoff- 
geriist bedingt. Die trockene Destination von eiweifihaltigen Materialion 
lafit solche Basen entstehen 1 , wahrend die Hydrolyse der KiweiBstoffe. 

1) Die Untersuohung des sogenannten Dippelsohen Tiorols, das ist der boi dor 
Destination animalischer Stoffe entstehende Teer, hat naoh den Arbeiton vou Andorson 
(1846—1858) und von Wei del nnd Ciamioian (Ber. d. d. chem. Gds. 12. 1989 [1879]. — 
IS. 65 [1880]) die Gegenwart von aliphatisohen Nitrilon, von Tyrrol, Pyridin mid deren 
evstan Hoirologen ergeben, von aliphatisohen Aminen, Anilin, Chinolin und aromatischen 
Kohlenwasserstoffen. Dagegen haben A. Piotet und M. Cramer (IIolv. chem. Aota 2. 
188 [1919J) bei der Destination von reinem Ovalbumin im Vakuum odor auch unter 
normalem Druck keine Pyridinderivate nachweisen Mnnen. Die Hauptprodukto sind 
Ammoniak, Kohlensaure, Sohwefolwasserstoff , Wasserdampf, Kohle. Unten dun basischou 
Produkten sind Pyrrole, Indol nnd Indolderivate zu finden. Im nentralon Teil der 
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die von vielen ausgezeichneten Forschern sehr sorgfiiltig studiert wurde, 
weder auf die Gegenwart von Pyridin- noch von Chinolinbasen als Bau- 
steine der Proteine einen Schlufi erlaubt. 

Das Alkaloid Pilocarpin sollte ebenfalls Pyridinbasen bei der 
trockenen Destination liefern; es wurde fiir ein dem Trigonellin nahe- 
stehendes Pyridinderivat angesehen. Aber diese Ansichten erwiesen 
sich als irrig. Die Stickstoffatome des Pilocarpins gehoren einem Ring- 
system an, dessen hohe biochemische Bedeutung erst durch die Ent- 
deckung und Konstitutionserforschung des Histidins klar wurde. Das 
Histidin (A. Kossel 1896), ein stark basisches und heterocykliscb.es, 
daher den Alkaloiden verwandtes Spaltungsprodakt der EiweiBstoffe, hat 
ebenso wie das Pilocarpin zum Stammkorper seines Heterocykhis das 
Imidazol, eine Verbindung, die bereits 1858 von Heinrich Debus 
(1824 — 1916) dargestellt wurde und damals als Glyoxalin bezeichnet 
wurde. Keine BeziehuDg zum Pyridin, wohl aber zum Imidazol, haben 
auch die damals schon bekannten anregenden Bestandteile der besonders 
zur Getrankebereitung benutzten GenuBmittel, das Caff ein und Theobromin, 
denen gerade (ebenfalls durch A. Kossel) das Theophyllin (1888) an- 
gereiht wurde. Diese Xanthinbasen werden jetzt znsammen mit ver- 
breiteteren Basen als Purinderivate (E. Fischer 1897) bezeichnet. 

Auch die Alkaloide jener Gruppe, aus welchen zuerst Steinkohlen- 
teerbasen erhalten wurden, sind nicht schlechtweg als Pyridinderivale 
aufzufassen. Die Alkaloide der Chinin- unci Strychningruppe enthalten 
zwar vorgebildete Pyridinringe, aber in komplizierter Verschmelzung 
mit an dem Komplexen. Im Chinin und seinen Begleitern ist allerdings 
die eine Halfte ein einf aches Chinolinderivat; ebenso kommen einige 
Alkaloide der Chinolingruppe natiirlich vor; sie sind aber an Zahl und 
Bedeutung zuruckstehend gegeniiber denjenigen, die als Isochinolin- 
derivate betrachtet werden, die sich aber in ihrem. Ohemismus noch 
waiter von den Grundkorpern der auf synthetischer Grundlage auf- 
gebauten heterocyklischen Chemie entfernen und dafiir mehr den Grund- 
korpern der Biochemie, den EiweiBkonstituenten, anschlieBen. Sio sind, 

Zersetzungsprodvikte herrseht das Isocapronsaurearaid vor, das offenbar jencm Teil des 
Proteinraolekuls entstammt, weleher bei der Hydrolyse Leuoin lieferf. 

Uber die Bildung von Pyridinderivaten bei der Keduktion bzw. Zintataubdestillation 
von aus Eiweifi entstandensn Melaninen (Melanoidine) s. Fr. Sannrely, Beitr. si. chem. 
Physiol, u. Pathol. (Hofmeister) 2. 355 (1902). L. Langstoin, ebd. 1. 507 (1901) 
erhielt bei lang ausgedeinter peptischer Vordauung von Eiweifi aus Pferdeblutsorum cine 
Substauz, dio nicht nahor charaktoiisiert werden konnte, die abor des Genich.es wegen 
als Pyridinbase angosprochen wurdo. Als irrtumlicb erkannte R. Cohii selbst soine Au- 
nahme, dafl bei der Hydrolyso von Casein mit Salsssiiure ein Pyridinderivat entstehe. 
Es liandelto sich wahrsohemlich urn sia isomeres Loueinimid (IsoleueiuimidV) — Zcitsohr. 
f. physiol. Chem. 22. 153 (1896). — 2». 2813 (1900). 
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wie immer deutlicher wird, mit dem im KiweiB vertretcnen Komplox 
6 H 6 -CH 2 CH 2 N<( genetisch verkniipft. 

Das Isochinolin war zur Zeit, als 
Eonigs seine Schrift abfaBte, noch nicht 
bekannt. Es wurde erst 1885 "von Hooge- 
werff und van Dorp aus dem Steinkohlen- 
teer isoliert. Der Zosammenhang der als 
Isochinolinderivate Hassifizierten Alkaloide mit den EiweiBbausteinen 
geht schon daraus hervor, daB sie zumeist (wie der Phenylathylaminrest) 
im stickstoffhaltigen Zyklus gesattigt sind. Das Phenyliithylamin wurdc 
selbst naturlich aufgefunden und als identisch erkannt mit einer Faulnis- 
base, die man als ein Homologes des Pyridins angosehen hattc. Nicht 
viel anders diirfte es mit den andern Fiiulnisbasen stehen, die man fiir 
Pyridinderivate hielt. Zahlreiche und wiehtige natiirliche Bason wurden 
in den letzten Jahren bekannt, die diesen aromatischen Athylaminen, 
nicht aber dem Isochinolin nahestehen und deren Abstamnning aus 
Spaltstiicken des Proteinmolekiils nicht bezweifelt wird. 

Wie diese eben genannten halbhydrierten Isoehinolinbasen, so 
sind auch die alkaloidischen Pyridinbasen in. der Mehrzahl gar nicht 
Derivate des wenig giftigen Pyridins selbst, sondem des besondors in 
einigen seiner Homologen sehr giftigen Piperidins. Auch bier waren 
es die Fortschritte der EiweiBchemie, die dieses Vorhorrschen dor ge- 
sattigten Verbindungen durch den Zusammenhang mit Knveilispallungs- 
produkten (Lysin) verstandlich erscheinen lioBen. Die stets als Alkaloide 
bezeichneten spezifischen Pflanzenbasen Coniin, Piperin sind Piperidin- 
derivate; die Arecabasen sine! ebenfalls noch hydriorto Pyridindorivuto 
und nur die mit dem Trigonellin zusammenhiingenden Verbindungen sind 
wahre Pyridinabkommlinge. Aber gerade diese sind verbroitoto einfaohe 
Basen, die dem ursprunglichen Begriffe, der in den Alkaloiden giftige, 
komplizierte zpezifische Produkte sehen wollte, ferner stchon. Dieses 
ist ein weiterer und recbt gewiehtiger Faktor, um der Konigssc.lien 
Definition heute nur noch wenig Geltungsrecht zuzugestchen. 

Die Zahl der Stammkorper der Pflanzenalkaloide und anderer 
natiirlicher Basen, die mit dem Pyridin nur wenig -mi tun haben, ist 
damit nicht erschopft. Den Paaren Benzol-Naphthalin und Pyridin - 
Chinoiin lafit sicb anschliefien das Paar Pyrrol -IndoL Erst verhaltnis- 
mafiig spat hat man die Bedeutung der Derivate dieser Stammkorper in 
der Biochemie erkannt. Auch hier war es die EiweiBchemie, die die 
Klarung brachte. Das Pyrrol gehort zu jenen Verbindungen, die boroits 
liunge (1834) aus dem SteinkoHenteer isolierte. Das Indol wurdo von 
A. Baeyer (1868) im Verlaufe seiner klassisohon Indigoarboiten dar- 
gestellt. Es ist die einzige der Staramsubstanzen, die auch natiirlich 
Torkommt, sowohl als Pflanzenstoff wie als Fiiulnisprodukl (Darm). Dafi 
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dem Pyrrol fiir die Alkaloidchemie eine Bedeutung zukomrne, vvurde 
zuerst von C. Liebermann erkannt, der in den Begleitbasen der Cocaine, 
den Hygrinen, Derivate des Pyrrolidins fand. Schon friiher vermutete 
Pinner irn Mcotin einen Pyrrolidinkern , doch konnte dessen Torhanden- 
sein erst spater bewiesen werden. Also auch hier wieder Derivate des 
gesattigten Grunclkorpers , nicht des Pyrrols selbst. Und dies gilt auch 
fiir die weiteren Alkaloide, wie die der Atropin- und Cocaingruppe. 
Sie sind ebensogat Pyrrolidinderivate als solche des Piperidins, nicht 
aber des Pyridins. Das Jahr 1901 brachte viel Klarung. Emil Fischer 
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isolierto aus dem EiweiB die erste der beiden Pyrrolidincarbonsauron 
(Prolin) und clamit einen der biochemischen Stammkorper verschiedenor 
natiirlicher Basen. Hopkins und Cole gowannen aus EiweiB die Muttcr- 
substanz des Indols und des Haniindicans, das Tryptophan, dessen Zn- 
sammenbang mil einer Reihe spezifischer Pflanzenbasen in neueKter Zeit 
schr interessante Untersuchungen dartun. Im gleiohen Jahre warden 
auch die Produkte tiefgehender reduktiver ISpaltung des Blut- und den 
Blattfarbstoffs als Pyrrolderivate erkannt. 

Dieser Uberblick zeigt schon, dafi es heute uimidglich 1st, die 
nati'uiichen Basen auf eine einzige odor auch nur ganz wenigo chemischo 
Crrundtypen zuruekzufiihren. Wenn wir naehstehend die angofiihrten 
Stammkorper in ihren .Strukturformoln hier ziisammenstellen, so soil 
damit nicht gesagt sein, dafi sich die naliirlichcn Basen auf diese (inind- 
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typen allein beziehen lassen. Diese Haupttypen dienen nur <ler vor- 
laufigen Einteilung der Alkaloide, die sich der allein wohlausgebauten 
Systematik der organischen Yerbindungen, die sich auf die Synthose 
stiitzt, bedienen mnfl. Eine ganze Reihe von mehr odor weniger er- 
forschten Basen lafit sich nur schwer in diese Grundtypen oinordnon, 
und mit dem Eortschritt der Strukturerforschung wcrden allmahlich 
weitere Gruppen eroffnet werdert miissen, falls es bis dahin nooh nicht 
moglich sein sollte, die Einreihung nach natiirlichen, genetischcn Cie- 
sichtspunkten zu vollziehen. 

Eine Anzahl Alkaloide, die erst in neuercr Zeit miner erforscht 
warden, wiirde sich heute schon diesem natiirlichen Wystem besser an- 
passen als dem der chemischen Systematik. Dies gilt auch far jene 
G-ruppe von natiirlichen Basen, denen wir nun einige Aufmerk.samkeit 
schenken wollen, die man meist als Ptomaine oder Fiuilnisgiftc bczeichnct 
und die sich entweder iiberhaupt nicht in ihrem Chemismus aufklaren 
lieBen (bzw. deren Vorkommen problematisch ist) oder daim als nahe 
Abkonimlinge der Zellbestandteile sich erwieson. 

Der Begriff der Alkaloide, den man cinzig an Produkte adherer 
Pflanzen gebunden wissen wollte, ist durch die Auffindung ahnlich 
wirksamer und analytisch ahnlicher Stoffo, die man in gefaultcn Materien 
auffand, nicht wenig ins Wanken gekommen. Eine vollkommeno Kliirung 
hat dieses sehr interessante Gebiet niomals erfahren. Aber inunorhin ist 
man durch zwei Erfahrungen ilber die wesentlichen Pakiorcn unter- 
richtet, die Mer maBgebend sind. Pie eine ErFahrung be.sagl, dal-3 die 
Fortschritte auch hier von der chemischen und bioohemtsohcn Kcnntnis 
der einzelnen Zellbestandteile zu erwarten sind. Dafi es aussiebtKroicher 
isi, die einzelnen stickstoffhaltigen Baustoine in ihrem Verhalton gcgon- 
tiber den Paulniserregern oder gegeniiber Heinkulturon einzelner Mikroben 
in selbstgewahlten Nahrlosungen zu studieren, als die gefaultcn Organe mit 
ihrem bunten Kowglomerat verschiedenstcr Erregor und ver.sehiedcsnster 
Produkte analysieren zu wollen. Die andere Erfahnmg besagt, dati boi 
bakterielleti Umsetzungen, insbesondere wenn pathogene Mikroben mil 
im Spiele sind, auch solche Stoffvveohselproduktc auftroten kiinncn, die 
sich nach unserembisherigen Wissen unci mit unsoreii bisherigen Methodcu 
nicht ehemisch definieren und nicht fasson lassen. Wir neimen diese 
Stoffe Toxine oder mit einem weiteren Ausdruck Antigenic. 

Die jungeren Bestrebungen auf dem Gebiete, die basLsehen bzw. gif- 
tigen Paulnisprodukte aufzufinden, liegen nooh in der vorbaktoriulugischen 
Zeit. Die Pntersuchungen blieben lange olinc greifbare Erfolge und 
fuhrten dann endlich zu gut definierten Verbindungen, die sich aber 
als harmlos erwiesen. Es besteht hier eine gewissc Ahnlichkeit mit der 
Suche nach den Hormonen und Vitaminen in umsern Tagcn. Diese 
Ahnlichkeit hat iibrigens vi,elleicht einen tieferen Grand, der uns noeh 
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nicht geniigend klar ist. Wir konnen ihn aber andeuten mit der Be- 
merkung, daB einzig die von den cyklischen Aminosauren sich ableitenden 
Basen, die zum Teil auch Faulnisprodukte sind und daher auch am Zu- 
standekommen des „putriden Giftes" beteiligt sind, eine ausgesprochene 
physiologische Wirksamkeit entfalten, daB man aber diesen Basen heute 
hauptsachlich Aufmerksamkeit schenkt, weil man in ihnen oder deren 
Derivaten Produkte der inneren Sekretion, also Hormone sieht. Solche 
regelmafiig in unsern eigenen Organen gebildete regelnde „Gifte" sind 
von ungleich grofierem Interesse als die Produkte der Faulnis. Die 
Yitaminforschung ist aber vorlaufig insofern auf einen toten Punkt ge- 
kommen, als es nicht gelungen ist, die Vitamine selbst zu finden, die 
bisher bekannten Zellbestandteile aber auch nicht als Muttersubstanzen 
derselben in Betracht zu kommen scheinen. So liegt der Gedanke nahe, 
daB die noch unbekannten Hormone, die sich ebenfalls nioht als pro- 
teinogene Amine erweisen, die in den hoheren Pflanzen vorgebildeten 
Vitamine zu Muttersubstanzen haben. 

Was die Geschichte der putriden Gifte im einzelnen anlangt, so 
wird die Beobachtung von Giftwirkungen faulender Stoffe schon von 
Albrecht von Haller (1708 — 1777) in seiner. Physiologie erwiihnt 
(1757 — 1766). Gaspard ( L822), dann andere franzosische Forscher, wie 
Dupro, Magendie, Lenret, Dupuy und Trousseau, befafiten sich 
vor einem Jahrhundert niiher mit den Symptomen, die gefaultes Fleisch 
und gefaulte Fliissigkeiten auf verschiedene Tiere ausiiben. In Deutsch- 
lnnd begann man sich Mr dieses Thema nach dem Auftreten der Cholera 
niiher zu interessieren (Virchow 1843, Schmidt-Dorpat 1850, J. Meyer 
1852). Die Untersuchungen von Stich (1853) erregten Aufsehen, da er 
zu dem Schlusse kam, daB die ins Blut gelangenden Stoffe fermentartig 
wirkten und zur Bildung neuer Giftstoffe im Blut Veranlassung geben. 
lm gleichen Jahr stellte aber Panum fest, daB das putride Gift durch 
Erhitzen nicht wie ein Ferment inaktiviert werde. Er konnte ferner 
zeigen, daB es nicht identisch sei mit den damals bereits bekannten Ver- 
bindungen, die aus EiweiB entstehen, wie Leucin, Tyrosin, buttersaures 
oder valeriansaures Ammoniak; weiter dafi es sich nm eine wasser- 
losliche, aber alkohohmlosliche, nicht fliichtige Substanz handeln miisse. 
Er untersuchte auch die physiologische Wirkung der wasserigen Extrakte 
und verglioh die hohe Giftigkeit derselben mit jener des Schlangengifts 
und der Pflanzenalkaloide. Die Ursachen der Cholera, des Typhus, 
Milzbrands und anderer Infektionskrankheiten suchte man in iihnlichen 
.Giften, die man aber nicht mit dem Faulnisgift zu identifizieren wagto, 
da die Gifte, welche nach damaliger Anschauung jene Krankheiten hor- 
vorriefen, doch die Natur von Fermenten zeigten. 

Im Jahre 186fi gewannen Dupre und Bence Jones aus tierischen 
und mensehlichen Organen durch Extraktion mit vordiinnter Schwefel- 
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same eine Substanz, die Hirer blauen Fluoreszens wegen ills ..animalisdies 
Chinidin" bezeiohnet wurde. Aus faulender Hefe stelltc v. Borgmann 
1868 eine kristallisierende Yerbindung dar, die erste derartige Verbindung, 
die in anscheinend' reinem Zustand isoliert wurde. Sie sollte nach dor 
Meinung des Entdeckers einen der Trager jenor Wirkungen dar.xtellen, 
die man bei Injektionsversuchen von fauligen Substanzou an Tieron beob- 
achtet hatte und die so sehr an die "Wirkungen der Pflanzenalkaloide 
erinnerten. Im folgenden Jahr stellten Ziilzer und Monnenschcin 
(naoh dem Staas-Ottoschen Verfahren zur Aufsuchung von Alkaloiclcn 
in Leichenteilen) aus Macerationsjauche und spiitcr audi aus Typhus- 
leichen eine kristallisierte Yerbindung dar, die die Alkaloidroaktionen 
gab und sicb physiologisch ganz iihnlich dem Atropin vorhielt. Dieses 
spater Ptomatropin genannte Gift ist wiederholt nuch von and cm Porsdiern 
naehgewiesen worden. Seine Existenz ist aber auch in Zweifel gezogen 
worden. tiber seine chemische Natur ist nichts bekannt geworden, 
ebenso wenig von jener anderer sogenanntor Leiehenalkaloide, wio sio 
nun in den nachsten zehn Jahren ofters beschrieben warden. So fandon 
Korsch und Faflbender eine offenbar ebenfalls basisdie .Substanz, die 
sie der Wirkung wegen als Leichendigitalin bezeichnefen (1871); 
Leicheneoniin und Leichennicotin wurden von L. Liobermann 1876,' 
Wolckenhaar 1878; von Brouardel und Boutmy audi oin Leidien- 
veratrin beschrieben (1881). 

Diese Entdeckungen mufiten aus mehreren (iriindeu lebhuftos 
InterBase erregen. Demi os handeltc sich nicht nur urn bei der Fiiulnis 
oder gewissen Krankheiten vermutete alkaloidischo (Jiftc, sio schicnen 
auch in verdorbenen Nahrungsmitteln aufzutrcton. Be.sondors die so- 
genannte Wurstvergiftung und die nach dem Ucnufi verdurbenor Fisohc 
auftretenden Erscheinungen lioBen auf iUmlicho (iiffstoffe schlieficn da 
die Symptome jenen der Tollkirschvergiftung iilincllon. Das allgem'eine 
Interesse wurde jedoch erst durch mehrere sensationollo IWsse in 
Deutschland, in der Schweiz und in Italien wachgerufen. |)i« von den 
genchtlichen Chemikem in kriminellcn VorgiftungsfalJcn in Leiohenteilen 
nachgewwsenen Alkaloide konnten ja nach diesen neuon Krfahrungen 
auch Lexchenattaloide sein, die sich „von selbsl" durch die Zmolam* 
d Fleisches bUdeten. Die Aufgabe der forensi.scl.cn Chomik-r wurdo 
noch dadurch erschwert, daB sich heraussldlic, dafi aud, in ungefaulten 
Leiohen, wie ,m lebenden Organisnms, Bason vorhanden siud, die 
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des Fliegenschwanims, das man fur den Aldehyd des Oholins ansah, 
sollte auch rnitunter als Faulnisbase auftreten, eine Annahme, die in der 
Zeit der naheren Erforschung der biogenen Amine nicht wieder bestatigt 
wurde und bei der Unkenntnis iiber die wahre Natur des Muscarins 
auch nichts Bestimmtes aussagen konnte. 

Das sioherste Mittel um zu einer Unterscheidung der Leichenalka- 
loide von den Pflanzenalkaloiden und den normalen basischen Bestand- 
teilen der Gewebe zu gelangen, war die Isolierung der einzelnen cheroi- 
schen Individuen. Dieser Aufgabe sehen wir nun eine ganze Anzahl 
tiicbtiger Forscher sich widnien. Wenn auch der Enderfolg nicht der 
angewandten Muhe entsprach, so ist doch auf diesem fiir jene Zeiten zu 
schwierigen Gebiete manche Vorarbeit geleistet worden. 

Unter diesen Forschern ist besonders F. Selmi zu nennen, der in 
seiner 1878 in Bologna erschienenen Schrift „Sulle ptomaine ed alcaloide 
cadaverici e lore importanza in toxicologia" eine Ubersicht der Ptomaine, 
wie er diese Stoffe zuerst nannte, nach ihrem Verhalten gegen Extrak- 
tionsmittel und ihre Unterscheidung von den ahnlichen Pflanzenalkaloiden 
Morphin, Atropin, Delphinin, Coniin gab. Diese Ptomaine waren aber 
amorph und konnten nicht chemisch naher charakterisiert werden. 
Selmi war auch der erste, welcher im Harn Kranker nach basischen 
eigenartigen Stoffen suchte. Diese Untersuchungen, 1880 ausgefuhrt, 
erst 1888 veroffentlicht, ftthrten ebenfalls zu Verbindungen, die sich nur 
durch allgemeine Alkaloidreaktionen charakterisieren liefien. Sie waren 
nur zum Teil giftig. Selmi bezeichnete sie als Pathoamine. 

Mittlerweile war die erste Faulnisbase in reinem Zustand von 
Nencki (1876) aus gefaultem Leim erhalten worden. Er nannte sie 
Collidin. Sie erwies sich spiiter als mit Phenyliithylamin idontisch. 
A. Gautier hat dann noch eine Keihe von Ptomainen beschrieben, die 
er fur Parvolin, Hydrocollidin, Collidin usw. also fur Pyridinderivate an- 
sah. Ein Vorkommen solcher Basen ist aber bis heute fiir Faulnispro- 
duktc nicht bestatigt. Nun hauften sich die Angaben iiber die Basen 
der normalen G-ewebe und Korperfliissigkeiten, fiir welche Gautier die 
Bezeichnung Leukomaine pragte. Er stellte selbst eine Anzahl solcher 
Verbindungen her, die analysiert und benannt wurden. Diese Leukomaine 
waren weniger giftig als die Ptomaine. Sie sollten sich durch Oxy- 
dationsprozesse bilden und ihre Anhiiufung (infolge Stoning der Aus- 
scheidung) krankhafte Zustiinde verursachen. Solche Leukomaine fanden 
Paterno und Spica im normalen Blut und im Eiereiwoifi, Guareschi 
and Mosso im frischen Fleisch, Bechamp unter den Produkten der 
Magen- und Pankreasverdauung. Nachdem Bouchard 1884 gezeigt 
hatte, dafi auch der normale Harn toxisch wirke, suchte man auch hier 
nach den Methoden des Alkaloidnachweises nach wirksamen Basen 
(A. T. Luff 1888, A B. Griffiths 1890). Griffiths sfelHe nichi weniger 
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als 15 Basen aus verschiedensten pathologischen Harnen dar, analysierte 
sie und gab ihnen Formeln. Diese Basen bildeten nur den nach dem 
modifizierten Alkaloidnachweis erhaltlichen Teil, namlich die atherlos- 
Hchen Basen. Der normale Harn enthielt keine derartigen atherloslichen 
Basen. Die Nachpriifungen von Albu (1894) gaben nur eine teilweise 
Bestatigung der Angaben von Griffiths. „Seither hat man ausgedehn- 
tere Versuche in dieser Richtung nicht raehr angestelit. Es ist aoBer- 
ordentlich za bedauern", sagt Fr. Kutscher, 1 „da6 man dieses Gebiet 
der Harnurttersuchung so lange hat brach liegen lassen, da die Korper 
die Griffiths und Albu in der Hand gehabt haben, sicher das groJBte 
Interesse beanspruchen. 1 ' 

Die eingehendsten Ontersuchungen und die Isolierung mehrerer 
Eaulnisbasen, deren chemische Individualitiit und Natur sich bestatigte 
verdankt man L. Brieger. 2 Seinen Arbeiten ist es vornchmlich zu 
danken, dafi die Diamine Putrescin und Cadaverin bekannt wurden und 
damit die ersten sicheren Beziehungen zwischen den einzelnen Amino- 
sauren der Proteine und den Aininen, die bei der P&ulnis, bei andern 
bakteriellen Umsetzangen, aber auch normalerweise aus den Aminosuuren 
im Tier- und Pflanzenkorper entstehen konnen. Andere von Brieger 
beschriebene Verbindungen brachten wenigstens die Anregung zu ver- 
vollkommneter Charakterisierung. So ist eine von Brieger aufgef undone 
Faulnisbase mit dem im Harn mit Phosphor vergiftetor Tiorc nachge- 
wiesenen Butyrobetain identisch gefunden worden (K. Takeda 1910) und 
damit an einem Beispiel aus der Tierchemie gezeigt wordon, daft die 
Decarboxylierung und die Methylierung jene Hauptprozesse Hind, die zu 
basischen Umwandlungsprodukten der AminosSuron fithren. Damit sintl 
wir an jene Grenze gelangt, wo sich der Begriff Ptomain in den modor- 
neren Begriff der proteinogenen Amine oder der Aporrhogmen", der 
Hormone, der einfachen Pflanzenbasen allmahlich verliett Man \ann 
alle diese Begriffe nicht voneinander scharf trenncn, was ja ohne wei- 
teres aus der nun fur viele dieser Basen erkannten gomoinsamen Ab- 
stammung sich ergibt. Wir haben damit weder die Zahl der modernen 
Bezeichnungen erschopft, noch haben wir alleNamen genannt. nut welchcn 
jene iaulnis- und Harnbasen usw., bezeiehnet wurden. Man sprach 
auch von Cadaveralkaloiden, von Septicinen*, von Toxinon und Toxal- 
buminen (Brieger). Aber me Brieger die Loukomainc Oaulicrs 
^^ederfand, so kann man aueh die Briegerschcn Toxalbmnine, 

1) Jr. . KutBoher, Handb. d. Modem. Arbeitemoth. 3. S05 (1910) 
2 I. Brieger, Uber Ptomaine I. II. (1885). HI. (1880). 
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welche die spezifischen giftigen Eiweisstoffe der pathogenen Bakterien 
vorstellen sollen, heute kaum mehr gelten lassen. Briegers Tox- 
albumine waren weder so giftig, wie es die naher studierten Bakterien- 
toxine 1 sind, noch geniigend spezifisch. Solche Bakterienproteine zeigten 
oft ganz gleiche "Wirkung, gleichgiltig ob sie aus hochvirulenten oder 
von harmlosen Bakterien gewonnen wurden. Die Toxine dagegen sind 
wasserlosliche Sekrete der Bakterien, sie bilden Antitoxine, sind colloi- 
daler Natur, aber selbst sehr wahrscheinlich nicht eigentliche Eiweifi- 
korper, sondern nur sohwer von diesen trennbar. Die Beziehungen zum 
EiweiB oder Lecithin sind aber bei alien naher bekannten biogenen 
Aminen , vorhanden. Vielleicht ist die Ansicht Kippenbergers richtig, 
der manche der in der Literatur beschriebenen sogenannten Ptomaine 
als Peptone ansieht (d. h. nach heutigen Anschauungen wohl als Peptide 
zu bezeichnen). Auch diese konnen nach Kippenberger in dem meist 
zur Extraktion beniitzten Ather iibergehen. 

Erinnern wir uns noch der spezifischen Alkaloide des Mutterkoms, 
so konnen wir feststellen, dafo bei den niederen, nichtgriinen Pflanzen 
drei Gruppen von alkaloidartigen Verbindungen auftreten: Die seltenen 
spezifischen, chemisch definierbaren Basen (Typus Ergotamin), die ver- 
breiteten biogenen Amine (Typus Putrescin), die chemisch nicht definier- 
baren, aber durch den vermuteten Zusammenhang mit den Proteinen 
ebenfalls hier interessierenden Toxine der Pilze und Bakterien. Diese 
Toxine werden aber keine nahere Beschreibung in diesem Buche finden. 
Es wird immer wahrscheinlicher, daB sie als zusammengesetzto Eiweifi- 
abkommlinge aufzufassen sind. 

Die Abgrenzung des Alkaloidbegriffs wird nun dadurch erschwert, 
daB auch bei den hoheren Pflanzen und im Tierreich alle drei Gruppen 
anzutreffen sind und von. den verbreiteten einfachen Basen, die in den 
gleichen Vertretern in alien drei Reichen angetroffen werden, allmiihliclae 
Obergange zu den komplizierteren und gleichzeitig damit immer spezi- 
fischer werdenden Basen fiihren. 

"Was die verbreiteten einfach konstituierten Basen anbelangt, ho 
ware dem, im Zusammenhang mit den sogenannten Ptomainen, Gesagten 
v hier noch einiges zuzufiigen und mit einigen Worten der Entdeckung 
einiger ihrer typiscben Vertreter zu gedenken. Man kann reoht. gal 
drei Zeitpunkte einer ruekweisen Entwicklung konstatieren, die sioh 
durch die Jahre urn 1865, una 1885 und urn 1910 kennzeichnen liifit. 
1S65 wird das Cholin, das bisher nur als Spaltungsprodukt von Scnfiil- 
glukosiden bekannt war, als basiscbe Komponente von Zellipoiden (I'ro- 
tagon, Lecithin) erkannt. Das kurz voiher entdeckte Botain wird in dor 
Zuckerriibe gefunden und damit erst von allgemeinerem Intercssc. Die 

1) Diphthorie- und Tetatiustoxin, erhalton von v. Bell ting, Kitasato Rouv 
Das Tetanustoxiu wird- als das giftigstu aller bekannten Sulstanzeu angomhon . 
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folgenden Jahre bringen die fruher genamiten Arbeiten ttber „Ptumaino", 
welche zu keinen ehemisch definierbaren Basen fiihren und die niihere 
Kenntnis verbreiteter Basen bleibt fast mir auf den Kreis des Cholias 
(Betain, Neurin, „Muscarin") beschrankt. Solche vereinzelto Entdeckungen, 
wie jene des Guanine (1814), werdon in ihrer allgemeineron Bedeutung 
noch nicht erkannt. Bemerkenswert 1st die Auffindung des Allantoins, 
eines bisher fur den Tierkorper allein fill* typisch gehaltenen Harnstoff- 
derivats im Pflanzenreich (E. Schulze mid Barbiori 18x2). Das Jain- 
1885 bringt nun die Auffindung des Adenins dureh A. Kossel, des 
TrigoneHins durch E. Jahns. Die Entdeckimg der .Diamine durch 
Brieger (s. oben) findet erst ihre voile Wurdigung durch die unerwar- 
tete Auffindung stark basischer Spaltungsprodukte der EiweiBkorper 
(Arginin 1886, E. Schulze und Steiger; Lysin 1889 K. Drechsel), die 
sich als die Muttersubstanzen dieser Diamine erweisen. 

Erst die Zeit um 1910 bringt aber die nahere Kenntnis von dem 
natiirliohen Auftreten und der physiologischcn Wirkung jener Amine, 
die sich von cyklischen Aminosauren ableiten. Das Amin des Tyrosins, 
das Brieger wahrscheinlich schonin Hfinden hatto, aber nicht als seiches 
erkannte, wird verschiedentlich nachgewiesen; os wird von gn'iBerem Inter- 
esse. als es von Barger im Mutterkorn anfgei'unden wird (1900). 
Barger und Dale find en dann auch das Histamin im Mutterkorn (1910^ 
dessen Wirkung nun einige Zeit vornehmlich auf die protoinogonen 
Amine bezogen wird. Englische Forscher (Kwins u. Laidlaw 1910) 
sind es auch, die das dem Tryptophan entsprochende Amin auffinden, 
eine Base, die dem urspriinglichen Alkaloidbegriff noch uiihoi* stoht wie 
die Vorhergenannten. 

Grleichzeitig wird die Kenntnis der alkoloidiihnlichon Methylicrungs- 
produkte vonEiweiJ3abk6tnmlingen schnell vorwiirts gebraoht. K. Schulze 
und seine Schule finden die Betaine des Prolius und Oxyprolins, wo- 
durch das Wesen der natiirliohen Betainbildung erst klur zum Ausdruck 
kommt, da fiir die bisher bekannten Betaine anclere Beziehungeu (Phos- 
phatide) im Vordergrund standen, andererscits wird im uichtmethylierten 
Oholin (Colamin) dessen Muttersubstanz im Lecithin (Kophalin) nachge- 
wiesen. Auch die Betaine der andern heterocyklischen Aminosiiuren' 
(Histidin, Tryptophan) werden bald darauf entdeokf und daunt don 
biogenen Aminen die konformen Betaine an die Seile gestelll. Den Pro- 
linen nahestehende Basen sind schon einige Jahre f ruber von A. Pictct 
und Court (1907) als fluchtige Basen in oinigen Pflanzcnextraklen nach- 
gewiesen worden. Auch methylierte proteinogene Amino werden bc- 
kannt (Hordenin, Leger 1906, Tetramethylputresciu K. Willstiittcr u. 
Heubner 1907). Zu diesen sind auch die besondcrs von der Kossol- 
schen Schule (Fr. Kutseher, D. Ackermann) aufgefundenen und stn- 
dierten Betaine des Tiorkorpers zu ziihlen, die .sich als sokundiiro Um- 
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vvandlungsprodukte von Amino-(dicarbon-)sauren erwaisen. Die eleiche. 
Schule hat in zahlreichen interessanten Arbeiten die Bases der.ExtnaM* 
von Weichtieren, Fischen usw. bis in die jungste Zeit erfol^ei&h sarter- 
sucht. Von dem hier verfolgten Gesichtspunkt aus ist von Interesse die 
Auffindung der den eigentlichen Pflanzenalkaloiden so nahestehenden 
Betaine Trigonellin und Stachydrin auch in tierischen Extrakten. 

Alle diese in ihrem Chemismus den Alkaloiden ahnliche tierische 
Basen sind aber entweder physiologisch indifferent oder aber sie sind 
zwar physiologisch wirksam, dann aber nicht spezifisch, sondern standig 
auftretende Produkte bestimmter Organe, die wichtige Funktionen im 
Organismus zu verrichten haben. Von diesen letzteren Verbindnngen 
sind nur ganz wenige ehemisch geniigend gut bekannt. Man nennt sie 
Hormone (BayliB u. Starling 1902) oder Inkrete (Abderhalden), weil 
sie Produkte der inneren Sekretion darstellen. Ihr typischer Eeprasentant 
ist das von Takamine 1901 zuerst in reiner Form aus Nebennieren 
von Rindern gewonnene Adrenalin. Ihre Brforsohung steht im Mittel- 
punkt des Interesses der Biologen. Die naher bekannten Hormone haben 
sich als alkaloidahnlich erwiesen, weshalb der Stand der Forschung fiber 
die Natur der Inkrete in diesem Buch auch erortert werden soil. Da 
sie fiir die menschliche Physiologie und Pathologie von so holier Be- 
dentung sind, hat man ihr Vorkommen und ihre Wirkung namentlich 
bei Saugetieren studiert. 

Von den spezifischenGiften, die man besonders bei niederorganisiei'ten 
Tieren findet, ist keines in seinem Chemismus erkannt. Am besten ist 
vielleicht noch das Gift der Krote bekannt, dank neuerer vorziiglicher 
Untersuchungen von H. Wieland. Die wenigsten der tierischen Gifte 
sind indessen basischer Natur. So ist auch das Krotengift eine don 
Gallensauren vervvandto stickstofffreie Verbindung, die allordings in einer 
stickstoffhaltigen Form in den Drusensekreten auftritt. Der Stickstoff- 
gehalt der nativen.Substanz ist nur'durch einen Arginin enthaltendcn Rest 
verursacht. Den typischen Pflanzenalkaloiden entsprechende Basen scheinon 
nach bisheriger Kenntnis einzig in den Hautdriisen der Salamander vor- 
zukommen. Von den wenigen basischen Verbindungen, die sonst noch 
angetroffen wurden, gehoren mehrere gleiebzeitig den verbreiteten ein- 
facheren Basen bzw. don Hormonen an, so das Adrenalin des Drusen- 
sekrets tropischer Kroten, das Tyramin des Tintenfischs. Man sieht auch 
an diesen Beispielen, die die zuknnftige Forschung wohl noch orweiteru 
wird, wie problematisch es ist, eine natiirliche Verbindung systematischen 
Gruppen einfiigen zu wollen. In einigen andern Fallen erwies sich der 
Stickstoffgehalt iihnlich wie beim Krotengift als unwirksamen Beikdrpern 
angehorend. 

Die Schlangengiftc wurden von Faust in stiekstofffroier Form ge- 
wonnen und den pflanzlichon Sapotoxinen vcrglichen. Von keinem eiu- 
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zigen der tierisohen Gifte kann man heuto noch mit Besthnmtheit lic- 
haupten, dafi es erne Verbindung eigener Art darstelle, das kein Ana- 
logon unter den Pflanzengiften hatte. Dies spricht fur die Abhiingigkeit 
des Tierkorpers auch in der Produktion von Giftstoffen von seiner pflanz- 
lichen Nahrung. Wir verweisen auf die Analogic zwischen dem Cantha- 
ridin der spanischen Fliegen mit dem Anemonin, auf (lie Ihnlichkeit 
tierischer Eerzgifte mit solchen der Digitalisgruppe, auf die Beziehungen 
von tierisohen Gift en zu den Chole-, bzw. Phytosterinen, zu den Sapo- 

ninen. 

Die aus den Sekreten oder Extrakten gewonneneu wirksamon Pra- 
parate zeigten oft EiweiBreaktion, weshalb man vielfach die betreffen- 
den Gifte als Toxalbmnine bezeichnete. Seitdem eine Reihe soldier Gifte 
aber frei von Eiweifl erhalten wurden, dient dioser Ausdruck nur noch 
als gelegentlicher Notbehelf. Die Frage, ob die Eigonschaft Antigene zu 
bilden einzig Eiweiflstoffen zukommt, ist noch strittig. Antikorper- 
erzeugende tierische Toxine haben aber ebenfalls ilir Analogon in hoheren 
Pflanzen. 

Dafi auch hohere Pflanzen Toxine produzieren ist besonders am 
Eicin gezeigt worden, das zuerst von R. Kobort und Stillmark (1888) 
untersucht wurde. Es wivrde in der Folge auch von allgemeinom wissen- 
schaftiichem Interesse, da P. Ehrlich mit ihm Studien iibor Immunitiit 
von allgemeiner Bedeutung ausfiihrte. Auch von diosom gut orforschten 
Toxin ist es noch nicht ganz sicher, ob es selbst ein Eiweillstoff sei, 
bzw. seine Giftwirkung aus Zustand und Dagerung an sich ungifliger 
Komponenten zu erklaren sei, oder ob cine giftige, vielleiohl alkaloid- 
artige Substanz am Eiweifi festgehalten wird. 

Ganz ungeklart ist auch trotz der groiJon darauf gevvandlcn Arbeit 
die Natur derErganzungsnahrstoffe oder akzossorischon Nahrungsfaktoren, 
die man meist Vitamine nennt, die auch Nutramine genannt wurden und 
die, wie diese Bezeichnungen schon erkennen lassen, fiir alkaloidartigo 
Verbindungen angesehen wurden. Die analytisch- chomischen .Forsohungen 
bemiihten sich hauptsachlich am die Isolierung dew Vitamins par excel- 
lence, der Faktors B (antineuritiseher Faktor, A nti- Beriberi- Vitamin) 
und sind ganz auf die Basen- und Alkaloidmethodon oingostollt gowescn. 
Erst in jiingster Zeit sind Zweifel an der Basonnatur auch dieses Er- 
ganzungsstoffes aufgetaucht und es fiir moglich erkliirt worden, dali die 
angewandten Basenfallungsmittel die wirksamen Vitamine nur adsorbiert 
. hatten. 

Ist somit auf dem Gebiete der chemischen Krfor.sehung der Vita- 
mine noch all es, auf jenem der Hormone das moisto zu leisten, so ist 
andererseits auf dem alteren Forschungsfelde dor spezifixehen alkaloidi- 
schen Pflanzengifte eine Reihe der wichtigsten Problems geliist worden, 
und dariiber hinaus sind der Heilkundo groBe Dienste geleistet wurden. 
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Nicht nur konnten erne sehr groBe Zahl der pharmakologisch wichtigsten 
Alkaloide in ihrer Konstitution so vollkommen aufgeklart werden, daB 
sie auch der chemischen Synthese zuganglich wurden. Mit diesen Be- 
miihungen urn die kiinstliche Gewinnung der natiirlichen Basen ging 
parallel die Synthese leichter zuganglicher Verbindungen, die als syn- 
thetische Arzneimittel von Bedeutung wurden. Die ersten groBen Er- 
fo.lge kniipften sich an 'die Ersetzung des Cooains durch andere Lokal- 
anasthetika. An die Erforschung des Chemismus des Chinins ist die Be- 
griindung der modernen Arzneimittelsyntheee gebunden. In neuerer 
Zeit hat sich daran angeschlossen, ebenfalls an die Chininforschung ge- 
knupft, die moderne Chemotherapie, die sich nicht mehr mit der Be- 
kampfung und Ausgleichung der Symptome begniigen will, sondern den 
krankmachenden Ursachen mit chemischen Mittela an den Leib geht. 
Diese Richtung, von Paul Ehrlich begriindet, hat neuerdings beachtens- 
werte Erfolge in der chemotherapeutischen Bekampfung der durch Klein- 
lebewesen (Trypanosomen, Spirillen, Bakterien) bewirkten Krankheiten 
ergeben (Morgenroth). 

Zum Bilde, das man sich von den einzelnen Alkaloiden zu machen 
hat, gehort als wesentlich seine Wirkung auf die Lebewesen, vor alletn 
anf den Menschen. Wenn die Fortschritte der Anatomie und Physiologie 
die Analyse der Alkaloidwirkungen forderten, so ist doch auch zu be- 
tonen, daft diese Fortschritte selbst wieder durch das Studiura der alka- 
loidischen Basen vertieft wurden. Insbesondere die Funktionen des 
Nervensystems sind vielfach erst durch pharmakodynamische Arbeiten 
mit solchen Basen geklart worden. Wir denken hier besonders an die 
Arbeiten von Langley uber das autonome Nervensystem und die Be- 
einflussung der Ganglien durch Nicotin, dann an die Unterscheiduug dor 
verschiedenen Gruppen des sympathischen Systems durch die System- 
gifte (sympathomimetische Amine, parasympathische Gifte). 

Wir gehen hier nicht naher auf die Entwickhmg der Alkaloid- 
forschung seit Ende der 80 er Jahre des vorigen Jahrhunderts ein. Die 
Beschreibung der einzelnen Alkaloidgrappen wird ohnehin mit histori- 
schen Daten eingeleitet werden und da die einzelnen konstitutiv erforsch- 
ten Gruppen mit zunehmender Komplizierung des molekularen Baues an- 
einander gereiht werden, ergeben diese Einleitungen auch ein im grofien 
Ganzen entwicklungsgeschichtlich zutreffendes Bild der Alkaloidforschung. 
Denn in der Kegel sind ja die vorgangig erwiihnten einfaoheren Alkaloide 
auch zeitlich friiher konstitutiv erforscht oder synthetisiert worden. 

Die Zahl der noch recht unvollkommen erforschten Alkaloide ist 
indessen noch eine betrachtliche. Dem Alkaloidchemiker bieten sich noch 
manche interessante Probleme. Eines der wichtigsten ist die vollige Auf- 
klarung der Konstitution des Morphins, bezw. Codeins und Thebains. Die 
letzten Einzelheiten des molekularen Bans sind auch heuto nicht mil- 
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schleiert, wiewohl man gerade diese Fragen seit mehr als 20 Jahren in- 
tensiv bearbeitet and die Morphinforschung ja der alteste Teil der Alka- 
loidforschung ist. 

Vena auch die Kriegsjahre und Nachkriegsjahre dem noraaalen 
Eortgang der Erforschung der Alkaloide nicht giinstig sein konnten, so 
haben doch die besonderen Verhaltnisse nach manchen Richtungen hin 
Anregungen geboten. In den blockierten Staaten hat man 'den einhei- 
mischen Heilpflanzen und deren Anbau vermehrtes Interesse gesehenkt. 
Man hat der technischen Synthese von Alkaloiden (Caffein, Cocain) er- 
hohtes Interesse dargebracht, man hat dem Piperin verwandte Stoffe her- 
gestellt, urn sich vom Pfeffer unabhangig machen zu konnen. (H. Stau- 
dinger) usw. 

Die allerletzten Jahre bringen wieder vermehrte Brfolge besonders 
auf dem Gebiete der pharmakologisch wichtigen Alkaloide. Nach den 
unbefriedigenden Ergebnissen, die einheimische Secaleersalzmittel lie- 
ierten, wurde im Ergotamin des Mutterkorns das brauchbarste der bis- 
herigen Secalepraparate aufgefunden (A. Stoll). Im Psycain (E. "Will- 
statter) wurde ein das Cocain pharmakologisch tibertreffendes Isomeres 
der technischen Synthese zugefiihrt. Wenn wir unter der groBen Zahl 
ausgezeichneter Eorscher, die in den letzten Jahren unsere Kenntnisse der 
Alkaloide erweiterten, einzel-ne hervorheben diirfen, so sollen E. Spath, 
W. H. Perkin jun. und E. Robinson als besonders erfolgreiche Unter- 
suclier genannt werden. Die Heranziehung der Mikromethoden ermog- 
licht es heute auch schwer zugiingliche Basen mit Erfolg zu untersuclien 
bezw. weniger reich dotierte Laboratorien an diesen Arbeiten teilnehmen 
zu lassen. 

Die auBerordentliche Erfahrung, die bei der Untersuchung der Alka- 
loide gevvonnen -vvnrde, wird voraussichtlich auch jener der noch unbe- 
kannten, in kleinsten Mengen auftretenden Basen horrnonalen Charakters 
zugute kommen. Aufier den Mikromethoden wird die Synthese vermu- 
teter Hormone usw. zwecks deren konstitutiven Aufklaruug eine grofie 
Rolle spielen. Ebenso miissen wir damit rechiien, daB alkaloidahnliche 
Arzneimittel und ohemotherapeutische Verbindungen weiter in grofier 
Zahl dargestellt werden. Dies zwingt uns, den Alkaloidbegriff, soil er 
nicht ins Uferlose sich ausdehnen, schon heute auf die natiirlichen 
Basen zu beschranken. 

So schwierig auch der Alkaloidbegriff zn begrenzen ist, da nach 
alien Seiten Auslaufer sich zeigen, unwirksame heterocyklische Basen, 
wirksame einfachere Amine, Basen der verscliiedensten Grade der Ver- 
breitung usw., eines schien doch gemeinsam: das naturliche Yorkommen. 
Seitdem nun aber Alkaloide synthetisch gewonnen wurden, seitdem Ver- 
bindungen aufgebaut wurden, die den natiirlichen Alkaloiden nicht voll- 
kommen entsprachen, (denen z.B. die optisoho Aktivitiit fehlfc), seitdem 
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natiirlieho Alkaloide kiiiistlich umgefornit wurden oder den naturlichen 
Alkaloiden nahestehende homologe oder analoge Verbindungen dargestellt 
burden, spricht man auch von kiinstlichen Alkaloiden, wobei dieser 
Ausdruck von den verschiedenen Autoren in ungleichem Sinne verwendet 
wird. Man. sollte unter kiinstlichen Alkaloiden, falls diese Bezeiohnung 
iiberhanpt verwendet wird, nur die synthetisierten Alkaloide oder deren 
nachste Verwandten verstehen, deren Konstitution nicht aus dem Rahmen 
desjenigen fallt, was den bisherigen Erfahrungen gemaB, wirklich als 
naturgegeben zu betrachten ist. Nieht aber solche Verbindungen, die 
einzig zwecks Nachahrnung einer bestimmten pharmakodynamischen Wir- 
kung aufgebaut warden and die nur in einzelnen Merkmalen dem als 
Muster dienenden naturlichen Alkaloid gleichen. Noch weniger kann 
man sich mit dem noch hie und da bestehenden Brauch einverstanden 
erklaren, die Gesamtheit der Pyridinderivate oder der heterocyklischen 
Verbindungen iiberhaupt oder gar samtliehe organische Basen als kiinst- 
liche Alkaloide zu bezeichnen. 1 

Wir glauben dem Bediirfnis einer zusammenhangenden Darstellung 
dessen, was man unter Alkaloiden auch heute noch zu verstehen meint 
am besten gerecht zu werden, wenn wir hier die Gesamtheit der 
naturlichen Basen besprechen mit besonderer Berilcksichtigung ihrer 
natiirlichen Verwandtschaft und den einzelnen Basen eine um so ein- 
gehendere Wurdigung zuteil werden lassen, je mehr sie sich dem klas- 
sischen Alkaloidbegriff nahern. Selbstverstandlich kann dieser Grundregel 
nicht strenge nachgelebt werden. Verbindungen, die aus irgendeinem 
Grunde erhohtes Interesse erwecken oder die Veranlassung gaben zu 
interessanten Untersuchungen, durften eingeheuder behandelt werden, als 
es dieser Grundsatz allein zulieBe. Echte Pflanzenalkaloide, deren kori- 
stitutive Erforschung vernachlassigt wurde und die derzeit keines be- 



1) A. Piotet hatte in seinera bakanntem "Werk: Die Pflanzenalkaloide und ihre 
cnemische Konstitution, die Pyridin- und Cliinolinderivate als kiinstliohe Alkaloide 
den natiirlichen Pflanzenalkaloiden vorangestellt. In dem Artikel „A.lkaloide" in Ull- 
manns Enzyklopadie der teclinischen Chemie, Bd. 1, 224 (1914) schreibt Piotet: „Heute 
ist man zu der notwendigen Erkenntnis gekommen, daB kein gerneinsamer, konstitutio- 
neller Cliarakter die zablreichen, vegetabilischen Basen unter sich vereinigt, und daB die 
Pflanze befahigt ist, basisohe Produkte zu erzeugen, die in ohemisoher Hinsieht den ver- 
sehiedensten Gruppen der organisohen Klassifikation angehoren. "Will man das "Wort 
Alkaloid waiter gebrauohen, wozu eine jahrhundertalte Gewohnheit wohl zwiogt, so muB 
man darauf verzioliten, es als die tFberschriit einer naturlichen, chemisoh begriindeten 
Korperklasse betrachten zu wollen und zum urspriingliohen Begriff zunickkehren , der 
als Alkaloide alle naturellen, rait basischen Eigenschaften ausgestatteten Verbindungen 
zusammenfaflt." Piotet soheidet nur die Aminosauren von den Alkaloiden aus. "Wir 
kb'nnen dies hier aber um so weniger tun, als gerade duroh die Kenntnis des molekularen 
Baues der Aminosauren der Proteine der Zusammenhang der naturlichen Basen versohie- 
denster Art und Vorkommen am ehesten verstanden worden kann. 

Vintorstein-Trier, Alkaloids. 2. And. 3 
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sonderen Interesses als Medikament sich erfreuen. durften auch von uns 
karz behandelt werden. 

Dem Untertitel dieses Buches entsprechend werden nur die natur- 
lichen Basen behandelt. Derivate und Abbauprodukte, ahnliche synthe- 
tische Verbindungen werden nur soweit besprochen, als ihre Erwahnung . 
das Verstlndnis fiir den Chemismus der nattirlichen Basen erleichtert- 
synthetische Pharmaka, nur soweit ihre Vergleichung fiir das Wesen der 
betreffenden Alkaloidwirkung von Interesse ist. Aualytische Daten 
werden vornehmlich jene Basen erhalten, die gleichzeitig alkaloidahnlich 
und von einiger Verbreitung sind, auf welche man daher ofters bei ana- 
lytischen Untersuchungen pflanzlicher oder tierischer Organe stofien kann. 
Bine eingehende Behandkmg der qualitativen und quantitativen Bestim- 
mung der Pflanzenalkaloide und der basischen Grifte wiirde den Kahmen 
dieses Buches uberschreiten. Hier muB auf die Toxikologien und Spe- 
zialwerke verwiesen werden. Ebenso konnen alle jenen natitrlichen Yer- 
bindungen, die fur die Alkaloidchemie nur in einzelnen Beziehungen 
von Interesse sind. nur im Hinbliek auf diese dargestellt werden. Audi 
hier muB in Betreff Darstellung, rTachweis usw. auf die Spezialliteratur 
hingewiesen werden, die am gegebenen Orte angefiihrt ist. 

Unsere systematische Beschreibung der Basen und ilirer Wirkungen 
beginnen wir mit den einfachsten Yertretern, die als alkylierte Ammo- 
niake bioohemisch als Bruchstttcke holiermolekularer Basen zu werten 
sind. Das verbreitete Trimethylamin erscheint hauptsachlich als Bruch- 
stiiek des abgebauten Lecithins, bezw. Cholins. Die Methylierung des 
Lecithins (Colaminlecithin — Cbolinlecithin) ist offenbar die Hauptquelle 
der Bildung methylierten Ammoniaks. Das Ammoniak selbst erscheint 
bei der Metabolie primarer Aminoverbindungen (Colaminlecithine, Eiweifl, 
Aminosauren [-Amide]) und ist in dieser Hinsicht den methylierten Aminen 
biologisch gleichwertig. Als Muttersubstanz aller nattirlichen organischen 
Basen teilt es mit ilmen auch gewisse pharmakologische Wirkungen, 
weshalb wir seine Beschreibung an die Spitze stellen. 



I. Spezieller Teil 



A. Die chemisch naher bekannten Basen 

1. llipliatisclie Basen 

Das Ammoniak unci die Mctkylamine 

Ammoniak, NH g . Geschichtliches s. S. 7. Findet sich in ge- 
ringer Menge frei und in Form von Salzen iiberall in der Natur, im 
Boden, in der Luft, in Gewassern. Salmiak wird in Kratern von Vnl 
kanen (Vesuv) gefunden, das Sulfat in den toskanischen Fumarolen, 
Carbonate im Guano. Die Exkremente von Vogeln und Reptilien ent- 
halten viel saures harnsaures Ammonium. Die Hauptquelle des in der 
Natur iiberall in sehr geringer Konzentration verbreiteten Ammoniak ist 
aber der Harnstoff, das Endprodukt des tierischen EiweiBstoffwechsels, 
der durch Bakterienfaulnis in Ammoniak und Kohlensaure gespalten wird. 
Bis zum Beginn des 19. Jahrhunderts wurde Ammoniak fast nur aus 
animalisehen Stoffen gewonnen. Die technische Gewinnung geschieht nun- 
mehr hauptsachlich aus den ivasserigen Anteilen der Kohlendestillate 
(Ammoniakwasser), wozu seit dem Jahre 1911 die Synthese aus Stick- 
stoff und Wasserstoff nach Fr. Haber — C. Bosch hinzukam. 1 

Das freie Ammoniak ist ein physiologisch wirksamer Kiirper, der 
sieh im lebenden Organismus nicht anhaufen kann. Das im nmbauenden 
Stoffwechsel der Pflanze vortibergehend verfiigbar gewordene Ammoniak 
wird vornehmlich in Form von Saureamiden (Asparagin) gestapelt, wah- 
rend der Tierkorper die Paarung des Ammoniaks mit Kohlensaure zu 
Harnstoff (Leber) durchfuhrt. 

Ammoniak kommt in Keimpflanzen vor. N. Castor o 2 fand auf 
100 g Trockensubstanz 0,07 — 0,13 g Ammoniakstickstoff. Die Hochst- 
vverte treten erst nach 2 — 3 Wochen auf. Bei der Autolyse vermehrt 
sich der Gehalt bis zu durchschnittlich 0,26 g Ammoniakstickstoff. Mikro- 
chemisch hat Weevers 3 freies Ammoniak in Wurzelknollchen unci bei 



1} Andere, indirekte Synthesen sind jene von Frank und Caro iibev Caloiiun- 
oyanamid, von Serpek iiber Altuiimiuninitrid, u. a. 

2) N. Castoro, Zoitsohr. f. physiol. Cketn. 50. 525 (1907). 

3) Tk "Weavers, cit. bei H.Molisch, Mikroohemied. Pflanze. 2.Aufl. 1921. S. 00. 

3* 



36 Dio ohcmisoh uahor bekannten Bason 

einigen Eleehten und Pilzen nachgewiesen, Ammoniumsalze besonders 
bei Lauch und Kohlarten, in den Wurzelknollchen der Papilionaceen. 
Yiel Ammonsalze enthalten audi die Blutungssafte der Weinrebe, des 
Ahorns und der Birke. Ammoniak bildet auch den wesentlichen Be- 
standteil der fliichtigen Basen griiner Pflanzen. Es ist aber nieht sicher, 
ob es nicht in Form leicht spaltbarer Stoffe bier vorhanden ist. 1 Am 
leicbtesten spalten Glutamin, Asparagin, Allantoin Ammoniak ab. Sie 
sind aber bestfindig beim Destillieren in wasseriger Losung und im Va- 
kuum bei G-egemvart von Magnesia. 

Der normale tieriscbe Organismus enthalt stets kleine Mengen Ammo- 
niak im Blut, Ham, dagegen kaum nachweisbare Mengen in der Milch. 
Die in der Kuhmilcb von alteren Autoren nachgewiesenen Mengen rfihrten 
offenbar von der Stalluft her. H. Rietschel 3 fand in Prauenmilch mvr 
0,0006% Ammoniak. Der Gehalt des Blutes liegt bei lmgProzent und 
ist von der Nahrung stark abhangig. Wahrend der Verdauung kann der 
Ammoniakgehalt des Pfortaderblutes das 4— 5 f ache betragen; void Darm 
wird der Leber Ammoniak zugefiihrt und hier in Hamstoff umgewandelt, 
so daB das die Leber verlassende Blut weit ammoniakarmer ist. 3 Der 
Harn enthalt durchschnittlich 0,6 — 0,7 g Ammoniak im Liter oder 4 — 5% 
des gesamten Stickstoffs. Bei sehr geringem Eiweifiumsatz sinkt die ab- 
solute, steigt aber die relative Menge (Verhaltnis zum G-esamtstickstoff) 
bis auf 12%- Bei reicher Eiweifizufuhr, aber auch bei Zufulir unorga- 
nisclier oder schwer verbrennlicher organischer Sauren steigt die Amnio- 
niakmenge des Harns, weil Ammoniak zur Neutralisation der Sauren 
mobilisiert werden mufi, das dann nicht mehr zur Harnstoffsynthese ver- 
wendet wird. Der hohe Ammoniakgehalt des Diabetikerharns fiihrte zur 
Entdeckung der /9-Oxybuttersaure und der diabetischen Acidosis (Naunyn). 
Der Ammoniakgehalt kann dann bis 7 oder 8g per Liter und noch hoher 
steigen. Es ist experimentell bisher aber nicht abklarbar gewesen, wie- 
weit dieser hohe Ammoniakgehalt mit einer Abwehr gegen die scbvver 
oxydierbaren Sauren zusammenhangt, wieweit mit einer gestorten Harn- 
stoffbildung, da bei dieser Krankheit ja die Leberfunktion gestort ist. 
Bei alkalireicher Diat geht der Ammoniakgehalt des Harns zuriick; er 
ist daher geringer bei Pflanzenfressern. Er kann bis auf 0,1 g herab- 
gesetzt werden, versclrwindet aber nie vollkommen. Im gestandenen Harn 
setzt die Ammoniakbildung durch bakterielle Zersetzung von Harnstoff 
friiher oder spater ein. 

1) H. Franzen, A. Wagner, A. Schneider, Biooh. Zeitsohr. 116. 208 (1921). 

2) H. Rietsohel, Jakrb. d. Kinderheilkutde 64. KrgSnzheft S. 125. 

3) Nach W. V. Prawdicz-Neminski, Bioehem. Zeitsohr. 152. 388 (1924) kom- 
men dem Ammoniak hormonale Eigensohaften zu. So bildet sich Ammoniak bei den 
Herzzuckungen, was fur dio Entfernung von Calcium- und Magnesmmverbindungen von 
Bedeutung sei. Es soil auch die Magendarmbewegungen hormonal mitbeeinflussen. 
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Physikal. Eigenschaften. Ammoniak ist ein farbloses, eigen- 
artig rieehendes Gas, aufierst loslich in Wasser, auoh in Alkohol (330 Vol. 
auf 1 Tol. Alkohol) und Ather. Kp. = -33,5 ; F. = -76°. 11 wiegt 0,77g. 
Ki'it. Temperat. + 130° • Spezif. Grew. 0,589 (Luft = l), cles fliissigea Ammo- 
niak 0,636. 

Die wasserige Lbsung enthalt das komplexe Kation [FELJ und das 
Anion OH'. Das freie Radikal Ammonium, NH 4 , ist isolierbar, indem man 
Ammonium] odid in fliissigem Ammoniak bei — 70 & mit Natrium behandelt. 1 
Das Ammoniumhydroxyd,NH 4 OH, ist eine sohwache Base. Iu einer 
normalen LSsung sind nur 0,4% dissoziiert. 

Ob Tiere Ammoniumsalze direkt verwerten koimen, ist unsioher. 
Im wesentlichen AusmaB dtirfte dies nicbt zutreffen. Ungiftige Ammo- 
niumsalze, wie das Acetat, konnen bei Wiederkauem einen Teil des 
EiweiBstickstoffs ersetzea, doch handelt es sich dabei sehr wahrschein- 
lich nur um eine indirekte Ausnutzung, insofern die Darmbakterien auf 
Kosten dieses Stickstoffs Eiweifi aufbauen, das dem Wirt dann zugute 
kommt. 

Die pharmakologiscbe Wirkung des Ammoniaks und der Ammo- 
niumsalze ist fiir uns von hohem Interesse, da manche bei den orga- 
nischen Basen unci Alkaloiden gefundenen Wirkuogen sich bereits beim 
Ammoniak in schwacherem Grade konstatieren lassen. Das freio Ammo- 
niak ist seiner leichten Fliichtigkeit, seiner Giftigkeit und seiner verbrei- 
teten Anwendung wegen eines der gewohnliehsten gewerblichen Gifte. Bei 
einem Gehalt der Luft von 0,15% NH. 3 treten bereits Vergiftungssym- 
ptome auf; ein Gehalt von 2 — 3% wirkt todlich. Das Einatmen verdlinnten 
Ammoniaks erzeugt durch Erregung vasomotorischer Zentren reflektoriseh 
von der Nasenschleimhaut aus Erhohung des Blutdrucks infolgo GefaB- 
kontraktion. Die Atmung wird ebenfalls reflektoriseh zuerst gehemmt, 
dann wird sie tiefer. Darauf beruht die Amvendung von Kiechsalzen, 
die meist Ammoniumcarbonat und iitherische Oie euthalten, zur Atem- 
anregung bei Ohnmachtsanfallen. Im Effekt iihnelt dieses Verhalten jenem 
der Alkaloide Caffein, Atropin, Lobelin, Apomorphin, Strychnin, die 
direkt das Atemzentrum erregen. 

Aueh das Cocain gehiirt hierlier, das aber in erster Linie als vor- 
iibergehend lahmendes Nervengift der periphereu sensiblen Nervenendi- 
gungen angewendet wird (Lokalaniisthesie). Im Gegensatz zu Cocain und 
den zahlreichen kiinstlich hergestellten Cocainersatzmitteln, die ohnc 
wesentlich zu reizen gleich ihre lahmende Wirkung entfalten, erzeugt 
Ammoniak zuerst schmerzhafte Koizungen, sodann erst Aniisthesie. Es 
gehort damit zu jenen Stoffen, die als Anasthetica dolorosa (Liebreich 1888 ) 
bezeichnet wnrden. 

1) 11. 11. Schlubach u. Fr. Bailauf, Ber. d. d. chom. Ges. 54. 2825 (1921). 
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Einatmen von konzentriertem Ammoniak erzeugt Stimmritzenkrampf 
und Odem. Konzentrierte wasserige Losungen erzeugen auf der Haut 
brennende Schmerzen. Hyperamie und Blasenbildung. Innerlich erzeugen 
solche Losungen schwere Magenentzundungen und verlaufen oft todlich. 

Die desinfizierende Wirkung des Ammoniaks, wie der meisten orga- 
nischen Basen und Alkaloide ist gering. Sie ist nur wenig groBer, als 
der Alkalitat (Hydimylionen-Kouzentration) entsprichi, was mit der Lipoid- 

loslichkeit erklart wird. 

Die Wirkung der Ammoniumsalze ist je nach der Anwendungsart 
sehr ungleich. Bei der Binnahme per os sind sie in nicht zu grofien 
Dosen harnilos. Salmiak wirkt schleimlosend und dient (meist mit La- 
kritzensaft) als Heilmittel bei Bronchitis. Die Ammoniumsalze wirken 
ferner aiich schweifitreibend (Acetat). Dies ist einer erregenden Wir- 
kung auf das Riiekenmark zuzuschreibeu. Viel ausgepragter zeigen sioh 
diese Reizerscheinungen bei direkter Injektion von Ammoniumsalzen ins 
Blut. Es kommt dann zu tetanischen Krampfen, die ganz jenen durch 
Strychnin erzeugten gleichen. Atmung und Blutdruck werden erst her- 
abgesetzt, urn dann stark anzusteigen. Bei groBeren Dosen tritt oline 
kunstliche Atmung der Tod bei Tersuchstieren ein. Sonst verschwinden 
die Symptome aber bald, da der Organismus das Ammoniak der Salze 
schnell in Harnstoff liberfiihrt und so unschadlich macht. Daher sind 
bei der Einverleibung durch clen Verdauungskanal auch groBe Dosen 
Salmiak wenig wirksam und es kommt selten zu Krampfen. Bei den 
Fleischfressern und beim Menschen entgeht allordings eiu Teil der Dm- 
wandlung in Harnstoff und wird als solohes ausgesohieden (siehe oben). 

Durch clen Eintritt organischer Reste werden die Wirkungen des 
Ammoniaks im allgemeinen erhoht. 1 Sind alle Wasserstoffatome des 
Ammoniums durch organische Reste ersetzt, so tritt eine Erscheinuug 
auf, die den unorganischen Ammoniumsalzen selbst nicht eigen ist, da- 
gegen sich in sehr ahnlicher Form bei alien Verbiuclungen wiederfindet, 
die dem Ammoniumtypus entsprechen. Es ist dies die Lahmung der 
motorischen Nervenendigungen. Diese Wirkungen zeigen nicht nur 
Tetralkylammoniumverbindungen, wie das auch natiirlich vorkommonde 
Tetramethylammoniumhydroxyd, sondem auch Arsonium-, Phosphoninm-, 
Sulfoniumverbindungen, allerdings auch einige andere organische Basen 
mit dreiwertigem Stickstoff, wie Pyridin, Chinolin. Diese Eigenschaft, 
die motorischen Endapparate zu lahmen ist besonders am si'idamerika- 
nischen Pfeilgift Curare studiert worden. Wir werden in dor Folge diese 
Lahmungserscheinung meist als curareartig bezeichnen. Das Curare ent- 
halt selbst Alkaloide Tom Charakter quatermirer Ammoniimibasen, wo- 

1) Darch dea Eintritt einfachsr Alkyle, wio Mothyl, ivird aber die trail pferzeu- 
gende Wirkung des Ammoniaks aufgehobon: dio Mothylamine shut daher im grofion ganzen 
weniger giftig ais Ammoniak. 
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rauf die "Wirkung obeu zuruckzufiihren ist. Die meisten Pflanzenalka- 
loide sind tertiare Basen. Zahlreiohe derselben lieBen sioh in quaternare 
iiberfiihren und zeigten daun ebenfalls die Curare -Wirkung. 

Das Studium der Curarewirkung gehort zu den klassischen Unter- 
suchuDgen der Pharmakologie, Die Curarisierung der Versuchstiere ist 
fiir die Zwecke der Yivisektion von groBer Bedeutung und dient daher 
oft auch in der Analyse der pharraakologischen Wirkung von andern 
Alkaloiden. 



Unter den natiirlicheii Alkylderivaten des Ammoniaks spielen die 
liethylamine die erste Eolle. Bei der Alkylierung des Ammoniaks ent- 
stehen die primaren, sekundaren, tertiaren und quatemaren Basen neben- 
einander. Man muB zu ihrer G-ewinnung dann das Gernisch der Basen 
voneinander nach besonderen Methoden trennen. Yorzuziehen ist aber 
die kiinstliche Gewinnung der einzelnen Basen nach eigenen Darstellungs- 
verfahren. So kann man Methylamin, CH 3 -NH 2 , leicht gewinnen nach 
dem Verfahren von A.. YV. Hofmann durch Behandeln von Acetamid mit 
Brom und Natronlauge: 

CH 3 ■ CO • NH 2 + Br, + 2NaOH - CH, • NH 3 + C0 2 + 2NaBr + H,0 
oder aus Eormaldehyd und Salmiak 1 , bzw. durch Yerseifung des aus 
Phtalimidkalium und Halogenmethyl gebildeten N-Methylphtalimids. 2 
Dimethylamin wird aus dem Dimethylanilin tiber Eitrosodimethylanilin 
und Erhitzen mit Lauge gewonnen. 3 Aus Kalkstiekstoff und Dimetbyl- 
sulfat.' 1 Trimethylamin ist technisoh gewinnbar nach Eschweiler 
und Koppen 6 durch Erhitzen von Eormaldehyd und Salmiaklosung im 
Autoklaven. 

Methylamin, NH 2 -CH 3 , bildet sich bei vielen bakteriellen Zer- 
setzungsprozessen aus Eiweifi oder anderen stickstoffhaltigen Anteilen 
(Nucleinsubstanzen). Es wurde in der Heringslake, in autolysierter 
Hefe, in gefaultem Leim, in verschiedenen Bakterienkulturen nachgo- 
wiesen. Seine Bildung darch bakterielle Entcarboxylierung von Glyko- 
koll lieB sich experimentell nicht beweisen. Es wurde im Blute von 
Crustaceen gefunden; im Pflanzenreioh in dor Kiibenmelasse, in der 
Kalmuswurzel („Calamin") und im Bingelkraut (Mercurialis annua und 
M. perennis, Euphorbiaceae). Von den unangenehm nach Aminen rie- 

1) A. Broehet und R. Oamliier, Ball. Soo. chim. 13. 533 (1895). 

2) S. Gabriel, Bei. d. d. chem. Gos. 20. 2225 (1887) - 24. 3101 (1801). 

3) A. Baeyer und H. Caro, ebd. 7. 963 (1874). 

4) W. Traxibe xi. A. Engolhardt, ebd. 4.4. 3149 (1911). 

5) W. JEschweiler, obd. SS. 830 (1905) — A. Koppen, obd. 3*. 882 (1905), 
s. a. II. Docker und P. Becker, Aunal. d. Cliein. 395. 360 (1913J. 
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ehenden BingeLkrautern ist besonders das pevennierende recht giftig, wo . 
ran jedoch diese Amine nicht schuld sind. 1 

In der Wurzel von Leptotaemia dissecta. 2 

Methylamiu ist ein Gas von arnmoniakahnlichem Geruch. Kp. —6°. 
Leicht losiicli im passer (ca. 1000 Vol. in 1 Vol. Wasser bei Zimmer- 
temperatur). Das Goldsalz kristallisiert wasserfrei monoklin, mit 1 Mol. 
H 2 in Tetraedern. In Wasser selir leicht losiicli. Das Platinsalz ist 
ziernlich schwer losiicli (2:100) in Wasser, unloslich in absolutem Alko- 
hoL Hexagonale Tafeln. P. 224°. 

Dimethylamin, NH-(CH 3 )„, ist nur in der Heringslake und als 
bakterielles Abbauprodukt nachgewiesen (in faulem Hleisch, faulen Pilzen, 
Guano). Aus dem Hordenia entsteht es durch Einwirkung von Kahm- 
hefe (Willia anomala) oder Oidium lactis. Bei gewohnlicher Temperatur 
gasforniig (Ep. -f 1 °). In Wasser und Alkohol leicht losiicli. 

Isomer mit Athylamin. Zur Unterscheidung: NH(CH 3 ) 2 , Platinsalz, 
1.206°, dimorph rhombisch, schwer Ioslich in kalteni Wasser and Alko- 
hol. Goldsalz. P. 202°, monokline Tafeln. — NH 2 -C 3 H 3 , Platinsalz, 
P. 218°, Khomboeder. Goldsalz. F. 195°. 

Trimethylamin, N(CH 3 ) 3 , wurde zuerst von V. Dessaignes 1850 
in Chenopodium vulvara gefunden, aber fiir Propylamin gehalten; fur 
die gleiehe Base Melt Wertheim seine 1S51 aus Heringslake isolierte 
Verbindung. A. W. Hofmann konnte aber schon im folgenden Jahre 
zeigen, dafi die Base von Wertheim mit Jodmethyl sich zu Tetramethyl- 
ammoniumjodid verbindet, somit Trimethylamin sein miisse. Das Tri- 
methylamin ist seitber bei, einer ganzen Anzahrhoherer Pfhuizen nachge- 
wiesen worden, so in den Bliiten von Pirus communis und P. aucuparia, 
von Crataegus oxyacantha und C. monogyna, in den Bliitenpollen von 
Beta vulgaris, in der Kalmus wurzel, im Hopfen, in Mercurialis annua, 
Arnica montana, im Samen von Pagus sylvatica"; in Pilzen (Mutterkom, 

1) Die von Reiohai'dt (1863) Merourialin gonannte Base ist als Metbylamin 
erkannt worden (B. Schmidt u. Faas, 1878). Neuerdings wird wieder angegeben (s. 
Ch. Arragon u. M. Bornand, Mitteil. a. d. Geb. der Lebensm.-Unters. u. Hyg. 25. 
306 [1924], daB ein neben dem Metbylamin auitrctendes giftigos Alkaloid Merourialin 
der TrSger der Giftwirkung sei, der Pferde, Schafe und Ziegen mitunter zum Opfer 
fallen, w.enn sie ein Mercurialis enthaltendes Flitter im Stalls crhalton. 

2) N. Wakeman, Journ. Amer. Pbarm. Assoc. 14. 29 (1925). 

3) Nach F. B. Power u. V. E. Cliesnut, Science (50. 405 (1924) boruht dio 
alkalische Reaktion des von Baumwollpflanzen gesammolten Taus zum Teil oder ganz 
auf der Gegemvart von Ammoniak und Trimethylamin. Dieso werden von der Pflanze 
ausgesehieden. Das Trimethylamin iibt auf den Baumwollwurm eino besondore Anziehung 
aus. Der Gewebesaft der Blatter hat wie der anderer Pflanzen selbst sauere Reaktion 
(J.A.Harris, W.P.Hoffmann und A. II. Johnson, Science 61. 05, [1915]). CM 
Smith, Journ. Franklin Inst. 197. 699 (1924) firhrte dio alkalische Reaktion auf Bi- 
carbonate zuriick, die die Arsensaure in I.oaung bringen wiirdon, dio man zur Bekiimpfung 
des Baumwollkapselkiifers (Anthonomus grandis) anwendot. 
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Getreidebrand, Fliegenpilz), in der Flechte Sticta fuliginosa. Tm Fisch- 
roggen, Lebertran, Heringslake. Es findet sich spurenweise im Blut 
(0,001 — 0,0018%), in der Cerebrospiaalfliissigkeit. Im normalen Ham 
ist es wahrscheinlich nicht enthalten (Takeda, Kinoshita, Brdmann), 
dagegen im Ham Nervenkranker und im gefaulten oder bei der chemi- 
sehen Aufarbeitimg zersetzten Ham. Trimethylamin entsteht sehr haufig 
bei der Faulnis vieler, besonders eiweifi- und lecithinreicher Materialien, 
so aus Fleisch, Mehl, Hefe, Fibrin, Gelatine, Ease. Als Muttersubstanz 
wurde f ruber das Cholin, bzw. Lecithin fast ausschlieBlich in Betracht 
gezogen. Tatsachlich konnten D. Ackermann und Schtitze 1 in Kul- 
turen von Bact. ■prodigiosan auf Zusatz von Cholin oder Lecithin Tri- 
methylamiubildung nachweisei), nicht aber auf Zusatz von Glykokollbetain. 
Indessen ist Trimethylaminbildung aus Betain durch andere Mikroben 
wiederholt festgestellt, audi von D. Ackermann, ferner von A. Koch 
und A. Oelsner 2 im Melasseschlempediinger „Guanoi", von Bffront 3 bei 
der alkoholischen Garung. Auch dort wo Trimethylamin nicht als solches 
nachgevviesen wird, ist es nicht un wahrscheinlich, daB es intermedial" bei 
der Abspaltung von aliphatisch gebundenem Betainstickstoff entsteht. 
F. Ehrlich und F. Lange 1 konnten namlich zeigen, daB Trimethylamin 
durch Hefen und Schimmelpilze verwertet wird, indem zuniichst Ammo- 
niak entsteht, welches aber selbst in Gegenwart von Zucker oder Alkohol 
zur EiweiBsynthese ve.rbraucht wird. Diese Beobachtung, die zunachst 
nur filr den Abbau des Glykokollbetains gilt, ist auch rleshalb von 
Interesse, weil in hiiheren Pflanzen offenbar ahnliche Prozesse sich ab- 
spielen. E. O. v. Lippmann 5 beobachtete, daB eine Substanz, die im 
Saft bleicher Riibenschofilinge vorkommt, beim Kochen mit Alkali Tri- 
methylamin und Indol lieferte. Es handelte sich hier offenbar urn das 
Betain des Tryptophans, das spater als solches in einer tropischen Pflanze 
aufgefunden wurde (siehe Hypaphorin). Andere Betaine sind noch viel 
unbestandiger und spalten schon Trimethylamin bcim Methylierungsver- 
such der ihnen entsprechenden Aminosaure ab. So erhieltcn Korner 
und Menozzi 6 aus Asparaginsiiure mit Jodmethyl und Alkali an Stclle 
des erwarteten Betains, Trimethylamin undFumarsiutre; ausTyrosin wurde 
eine Yerbindung erhaltea, die mit Alkali crwarmt neben Trimethylamin 
den Methylather der p-Cumarsaure lieferte. Dies laJSt schlieBen, daB 

1) D. Aokormann u. H. Schutzo, Zentraibl. f. Physiol. 21. 210 (1910) - Arch, 
f. Hygiene 73. 145 (1911). 

2) A.Koch u. A. Oelsner, Bioohsm. Zeitschr. 94. 139 (1919). 

3) J. Ef front, Compt, rend, de L'aead. 148. 238 (1909). 

4) F. Ehrlich u. F. Lange, Ber. d. d. ohem. Gbs. 46. 2746 (1913) — Zoifeohr. 
d. Ver. d. d. Zuckerind. 64. 158 (1914). 

5) E. O. v. Lippmann, Ber. d. d. ohem. Gss. 49. 106 (1916). 

6) TV. Korner u. Menozzi, Oassz. uhira. ital. 11. 550, 2158 (1881) — s. a. 
J. Novak, Ber. d. d. ohom. Cos. 45. 834 (1912). 
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die Betainbildung aus Aimnosauren, die ja jetzt in zahlreichen Fallen 
im Tier- und Pflanzenreich nachgewiesen ist, ein noch allgemeinerer 
Yorgang sein diirfte, als aus diesen Beobachtungen zu folgern ware; 
dafi sich aber in vielen Fallen dieser Frozefi nicht verfolgen lafit, da das 
Betain zu leicht zerfallt und auch das Trimethylamin im Stoffwechsel 
verwertet wird. Paun wiirden die oben genannten Fundorte des Tri- 
methylamins nur solche Ausnahmefalle darstellen, wo dies nicht stattfindet. 
Denn es ist sonst allgemein za beobachten, daB die Pflaozen mit ihren 
Stickstoffreserrai liaushalterisch umgehen. Das Trimethylamin und Indol, 
die naoh obigeni vielleicht der gleichen Quelle entstammen (Tryptophan, 
Hypaphorin) sind auch tatsachlich die einzigen Beispiele (neb en Methyl- 
amin), daB Pflanzen stickstoffhaltige Verbindungen exhalieren wiirden. 
{Die fliichtigen Basen sind sonst viel schwerer fliichtig, bzw. an Sauren 
gebunden.) 

Man gewinnt also die Anschauung, daB der Prozefi der „erschopfen- 
den Methylierung 1 ', der ja seit seiner Eiiifiihrung durch A. W. Hof- 
mann (1851) in ungezahlten Fallen zum Abbau stickstoffhaltiger Sub- 
stanzen und zur Konstitutionsaufklarung natiirlioher Alkaloide benutzt 
wurde, auch in der Natur stattfindet. Bine wesentliche Stiitze findet 
diese Annahme in der Tatsache, daB die den zerlegten Betainen ent- 
sprechenden ungesattigten Sauren nun tatsachlich in Pflanzen vorkommen. 
Es sindDerivate von Aery Isiiuren, R—0H=CH — COOH, da die Mutter- 
substanzen, die Aminosauren der EiweiBstofie, sich von substituierten 
Propionsauren, K — CH 2 — CH-(NH 3 ) — COOH, ableiten. Die Abspalhmg 
des Trimethylamins ist somit nach folgendem Schema vorzustellen: 
K • CH 2 ■ CH(iNH 2 ) • COOH + 3 CH S OH - 
- R ■ OH, • CH[N(CH 8 ) 3 • OH] • COOH + 2H 2 
H • CH 2 ■ CH[N(CH 3 ) 3 • OH] • COOH = R • CH : CH • COOH +N (CH 3 ) 3 + H,0 

Der Fumarsaure, die nicht nur bei hoheren Pflanzen und besonders 
bei Flechten recht verbreitet ist, sondem auch im Stoffwechsel von 
Pilzen auftritt, entspricht das Asparagin und die Asparaginsaure: 

COOH -CH(NH 2 ).CH 3 - COOH -+ COOH - CH : CH- COOH 
Asparaginsaure Funiarsiiure 

Dem Phenylalanin derProteine entspricht die sehr oft nachgewiesene 
Zimtsaure, dem Tyrosin, die schon mehrfach gefundene p-Cumarsiiure, 
dem Dioxyphenylalanin die verbreitete Kaffeesaure, dem Yalin die fi-Li- 
methylacryMure oder Seneciosaure, die Asahina (1913) im Rhizom von 
Senecio Kampferi fand. Von diesen Sauren finden sich manche auch 
in alkaloidfiihrenden Pflanzen, die Zimtsaure nimmt sogar am Aufbau 
von Alkaloiden teil (Cocaine). Die Urocaninsaure, von ihrem Auftreten 
im Hundeharn so genannt, ist als /2-Iraidazolacrylsaure erkannt worden 
und entspricht also in ganz analoger Weise dem Betain des Histidms. 
Das Thiohistidinbetain des Mutterkorns (Ergothionin) ist von G. Barger 
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mid Ewins 1 durch Kochen rait Lauge unter Abspaltung von Trimethyl- 
amin und Entschweflung zur Imidazolacrylsaure abgebaut worden. 

C 6 H 5 ■ CH, • CH ■ (NH 2 ) ■ COOH -» C S H S ■ CH : CH • COOH 

Phenylalanin Zimtsaare 

4-(HO)-C e H 4 -CH. 2 -CH-(NH 2 )-COOH -h ► 4-(H0).C,,H 1 -CH:0H-C00H 

Tyrosin p- Cumarsiiure 

3,4(H0), • C S H S • CH 3 ■ CH • (NH„) ■ COOH -► 3,4(HO) 2 ■ C (i H a ■ CH : CH-COOH 
Dioxyphenylalanin Kaffeesaure 

C s H 3 N, • CH 2 ■ CH • (S-H,) • COOH -+ C 3 H 3 N 2 • CH : CH • COOH 
Histidin I Urocaninsauro 

Das Trimethylamin riecht fischartig, cl. h. Eische (und besonders die 
Heringslake) riechen oft nach fliichtigen Aminen. Es siedet schon bei 
4- 3°. In Wasser ist es sehr leicht loslich. Man kann noch ganz geringe 
Spuren (0,002 mg) mit deru Geruchsinn wahrnehmen. Dieser Nachweis ist 
aber sehr unsieher, da die fliichtigen Amine ahnlich riechen und zudem ge- 
rade das Trimethylamin in hervorragender Weise den sogenannten Geru-chs- 
umschlag zeigt. 2 Es ist eine schwachere Base als Methyl- und Dimethylamin. 

Goldsalz, monoldine, in Wasser und Alkohol wenig losliche Kristalle. 
Platinsalz, regulare Kristalle, E. 190° in abs. Alkohol leichter loslich als 
die Platinate der vorhergehenden Basen. Pikrat, E. 216°, ziemlich 
schwer loslich in Wasser (1 : 77), Pikrolonat, sehr schwer loslich (1 :1100\ 
E. 250-252°. 

Trimethylamin ist wenig giftig. Die letale Dose .fiir den Frosch 
betragt 0,15 — 0,2 g. Bei Hund|n erzeugt intravenose Injektion von 2g 
nur geringe Temperatursenkung. Die methylierten Ammoniake liaben 
keine ausgesprochenen pharmakodynamischen Eigenschaften. Methylamin 
soil eine geringe Blutdrucksenkuug erzeugen, Dimethylamin eine ge- 
ringe, Trimethylamin eine starkere und anhaltendere Steigerurig dor 
Atemtatigkeit hervorrufen. Trimethylamin ist friiher liingere Zeit anch 
als Arzneimittel benutzt worden. 

Trimethylamin oxyd, (CH ;! ) 3 - N" = 0, wurde von Suwa" aus dem 
Muskelextrakt des Dornhaies, von Henze 1 aus jenem von Cephalopoden 
gewonneir In beiden Fallen war es von Betain begleitet. Bei der 
Eaulnis ocler darch Einwirkung von Zinkstaub in alkalischcr Losung geht 
cs in Trimethylamin ixber. Starke Base, Hydrat mit 2 Mol. H„0, F. 96°. 

Tetramethylammoniumhydroxyd, N • (CH 3 ) 4 • OH, Tetramin 1 "', 



1) G. Bargor u. A.J. Ewins, Journ. Chom. Soc. 99. 233C (1!JU). 

2) Bei -wiederholtem Riechen veriiert der Gemchsmn suhr rasoh dio ui'spriinglicko 
Geruchsempfindmig. Nach H. Eaufmami und D. Vorliinder, Ber. d. d. uhom. Gen. 
43. 2735 (1910), geht die Empfindung erst in jeno des Methylamin — , dann dcs Am- 
moniakgeruches liber. 

3) A.Suwa, Arch. f. d. ges. Physiol. (Pfliiger) 128. 421 (1909)129.231, (1909). 

4) M. Henze, Zbitsclir. f. physiol. Chom. 91. 230 (1914). 

o) D. Ackermaun, F. Holtz u. 11. Reinwoin, Ztschr. f. Biol. 79. 113 (1923). 
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wurde in der Lysin-Fraktion der Extrakte von Aktinia equina nachge- 
wiesen. Das salzsaure Salz ist aufierst hygroskopisch, leicht loslich in 
heiBem, wenig in kaltem Alkohol. Optisch inaktiv. Gibt typische 
Curare -Wirkung, in hoheren Dosen Tod durch Lahmung. Die Salze 
(Gold-, Platinsalz, Pikrat) stimmen ganz mit dem langst bekannten, leicht 
zuganglichen syntbetischeu Produkt iibereim Die freie Base bildet eine 
zerflieBliche kristallinische Masse. Nicht unzersetzt fliichtig; bei der 
Destination entsteht Trimethylamin uud Methylalkohol. 

HBhere Alkylainine 

Athylamin, NH 2 • C^Hj. Ebensowenig als man die C 2 H 5 -Gruppe 
je mit Sicherheit ia atherischer Bindung in Pflanzenstoffen gefunden 
hat, ebensowenig sind athylierte Aminoverbindungen oder Alkaloide 
nachzuweisen gewesen. Dagegen konnte Athylamin selbst leicht durch 
bakterielle Entcarboxylierung von Alanin entstehen. Dieser ProzeB hat 
sich aber wie beim Giykokoll so auch hier nicht experimental erharten 
lassen (D. Ackermann). Athylamin wurde angegeben als Eaulnisprodukt 
von Weizenmehl und von Hefe. Diese Angaberi sind aber schon fast 
70 Jahre alt und wohl nicht sehr zuverlsfilich. Ebenfalls seither nicht 
bestatigt sind die etwas jiingeren Angaben des Vorkommens von Di- 
und Triathylamin in faulem (L. Brieger JS86) und durch den Wurst- 
giftbacillus verdorbenem Eleisch (Ehrenberg 1887). Athylamin ist eine 
mit Wasser mischbare, stark ammoniakalisch riechende Eliissigkeit. 
Kp. + 19". Dasselbe was fur die Athylgrappe gesagt wurde, gilt auch 
ilir die Propylgruppe and die hoheren Alkyle; sie konnen niemals als 
primate Alkylierungsformen betrachtet werden. Wir sehen iiberall, in 
alien rieiclien der belebten Natur nur methylierte Verbindungen nebeu 
unalkylierten oder partiell methylierten verwandten Substanzen auftreten. 
Je hciner im Einzelfalle das Alkyl, je eigenartiger insbesondere sein 
Bau (verzweigte Ketten, Ringe), desto klarer wird der Ursprung seiner 
sekundaren Bildung. Kann man z. B. noch beim Propylamin recht ver- 
schiedene Ableitungeu mutmaien, so wird man beim Imidazoliithylamin, 
dem Indolathylamin, ja auch beim Phenyl- und p-Qxyphenylathylamm 
kaum zweifeln konnen, dafi deren Ursprung von den analogen Amino- 
saivren der Proteine, Histidin unci Tryptophan, Phenylalaniu und Tyrosin 
sich ableitet. Mit der Hiiufung dieser Analogien, die die systematische 
Eorschung in clen beiden letzten Jahrzehnten braclite und mit dem 
experimentellen biochemisohen Beweise dieses natiirlichen Zusammen- 
hangs, der in einer Keihe von Ealleu erbracht werden konnte, gewann 
die Wahrscheinlichkeit, daB auch weniger charakteristisch konstituierte 
Amine in der analogen Weise entstehen. Wir werden daher die hoher- 
molekularen Amine im Zusammenhang mit jenen Aminosliuren bespreehen, 
deren Entcarboxylierungsprodukte sie darstellen. 
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Das Propylamin moge, als beide Alky]gr.uppen verbindend und 
scheidend, hier noch in dieser Eigenschaft mit einigen Betrachtungen 
bedacht sein. Wir sagen beide Alkylgruppen, weil an eh dem Athyl- 
amin, gleich dem methylierten Amin erne ganz besondere Eolle zufallt, 
wenngleich es nicht als solches, wolil aber in den hydroxylierten Aminen 
der Lecithine eine bioehemisch wichtige und einzigartige Bedeutung hat. 
Dieser Sonderstellimg der beiden ersten Glieder wird eine spater zu er- 
wahnende Theorie gerecht. 

Das Propylamin wurde friiher, auf Grund der Analyse, in den oben 
genannten ersten Fundorten des Trimethylamins(1850, 1851) augenommen. 
Damals war die dominierende Bolle der Methylverbindungen noch un- 
bekannt, denn erst wenige Jahre zuvor (Cahours 1843) war zum ersten 
Male am Methylester der Salicylsaure, der als fast einziger Bestandteil 
des Ols von Gaultheria prooumbens (Gaultheriaol) leicht zuganglicb ist, 
das Auftreten des Methylalkohols in zusammengesetzten Naturstoffen er- 
mittelt worden. Die Identifizierung naturlicher Amine war aber vor der 
Auffindung von Methoden zu ihrem kiinstlichen Aufbau kaum moglich. 

Von den spateren Angaben tlber das natiirliche Vorkommen von 
Propylamin ist es heute schwer, zu entscheiden, wieweit sie auf Eioh- 
tigkeit beruhen. Die Angaben fiir Mutterkorn, Weifidornbliiten (Cra- 
thaegns), Birnblilten sind offenbar auf Verwechslungen mit Trimethylamiu 
zurlickzufiihren. Aber schon fiir das Mutterkorn mit seinen zahlreicheu 
proteinogenen Aminen, mehr noch fiir das von L. Brieger in Kulturen 
von Facesbakterien angegebene n-Propylamin, gilt, dafi es sich hier 
auch urn ein durch Entcarboxylierung gebildetes Propylamin handeln 
konnte bzw. diirfte. Als einfachste Muttersubstanz kiime hierfiir die 
n-a-Aminobuttersaure, CH, • CH S • OH • NH, • COOH, in Betracht. 
Das natiirliche Auftreten dieser Verbindung ist lange umstritten gewesen. 
Zuerst hatte sie Schiitzenberger (1875) angegeben, dann glaubte 
Drechsel in der Jodgorgosaure eine jodierte Aminobuttersaure zu sehen. 
Die Jodgorgosaure, ein Hydrolysenprodukt von Korallen (Gorgonia) und 
des Badeschwamms, ist aber spater als 3,5-Dijodtyrosin erkannt worden. 
Auch E. Fischer, der (1901) die Aminobuttersaure unter den nach seiner 
Estermethode gewonnenen Aminosauren aus Leim und Seidenfibroin 
vermutete, konnte fiir ihr natiirliches Vorkommen keinen Beweis er- 
bringen. Die Angabe Abderhaldens 1 , bei der enzymatischen Hydrolyse 
von Lupinensamen auf die Aminobuttersaure gestoBen zu sein, hatte 
auch wenig Beachtung gefunden. Nun haben aber Foreman 2 sowohl 
wie Abderhalden und Weil 3 diese Aminosaure im Casein-Hydrolysat 
nachgewiesen. 

1) B. Abderhalden, Lehrbnch d. physiol. Chem. 3. Aufl. S. 316. 

2) 1. W. Foreman, Bioohem. Zeitsohr. 5G. 1 (1913). 

3) E. Ahdevhaldon u. A. "Weil, Zeitschr. f. physiol. Chem. 84. 39 (1913). 
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Trotzdem ist die Abstammung eines normalen Propylamins von 
dieser offenbar sparlich auftretenden Verbindimg weniger wahrscheinlich, 
als von der y-Aminobuttersaure, NH 3 • CH 2 ■ CH a ■ CH 2 ■ COOH, die zwar 
kein direktes Hydrolysenprodukt der EiweiMoffe darstellt, die aber 
aus der in den Proteinen oft sehr stark vorherrschenden G-lutaminsaure 
durch bakteriellen Abbau entstehen kann und in mehreren Derivaten 
(y-Butyrobetain, Carnitin) eine interessante Kolle im tierischen Stoff- 
wechsel spielt. 

Solche Aminosauren mit endstandigen Aminogruppen sind vielfach, 
besonders inFaulnisprodulden, nachgewiesen. Sie sind, wie experimentell 
festgestellt wurde, Produkte der Entcarboxyiierung von Dicarbonsiiuren 
(Asparagin-, Glutaminsaure) oder der Kingsprengung (Prolin). 

Piir das Propylamin kame also als wahrscheinlichste Bildungsforni 
der ProzeB in Betracht: 

COOH • CH S ■ CH 2 • CH ■ (NH,) ■ COOH -+ COOH • CH 2 - CH 2 ■ CH • NH 2 
Glutaminsiiure y- Aminotmttersaare 

-+ CH 3 • CH 2 • CH, ■ NH 2 
Propylamin 

"Wir sagten sehon, daB sich die naturliche Abstammung des Athyl- 
amins aus Alanin nicht experimentell zeigen lasse. Dies ist vielleicht 
so erklarlich, daB auch fiir dieses Amin die scheinbar ferner liegende 
Annahme des Abbaus aus dera ebenfalls in den Proteinen reichlicb. auf- 
tretenden Asparagin bzw. der Asparaginsaure in Wirklichkeit naher 
liegt. Denn auch das aus der Asparaginsaure stammende /S-Alanin, 
NH 2 • CH 2 • CH 2 ■ COOH, ist ein interessantes Stoffwechselprodukt unci 
ein Bestandteil der Fleischfltissigkeit (s. Carnosm): 

COOH • CH 2 • CH ■ (NH,) • COOH— > COOH • CH 2 ■ CH 2 ■ NH, -+ CH,, • CH 2 • NH, 
•Asparaginsaure /S- Alanin Ai Ivy I am in 

Propylamin bildet eine bei 49° siedende Fliissigkeit. 

Die Basen der Lecithin®. Alkoholamine 

Unter denjenigen Zellbestandteilen, die wir als plasmatische be- 
zeichuen, weil sie sich wesentlich am Aufbau des Protoplasmas beteiligen, 
sind die Proteine aussehlieBlich aus Stickstoffverbindungen aufgebaut. 
Die Proteide bestehen aus Proteinkemen mit prosthetischen Gruppen, 
die selbst wieder stickstoffhaltige Verbindungen (Nucleinbasen) enthalten 
konnen. Die Lipoide endlich enthalten in ihren leeithinartigen bzw. 
cerebrosidischen Yertretern je eine stickstoffhaltige Komponente. Hier 
interessiert uns zunachst die Komponente der Lecithine. Es handelt 
sich urn wahre Basen, ausgesprochen alkalisch reagierende einfache Ver- 
bindungen, die sich vom Athylalkohol oder eigentlich vom Glycol ab- 
leiten, den Aminoathylalkohol oder Colamin und seine quaterniire Methyl- 
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animonhunbase, das Cholin. 1 Bei den Aminosauren der Proteine iiber- 
wie^t nur in den stickstoffreicherea Gliedern die basische Natur. Die 
Nucleinbasen und deren verwandte Harnstoffderivate sind als solche auch 
aur in einzelnen Gliedern von ausgepragt basischer Art. Noch weniger 
Basencharakter tragt das Glukosamin des Chitins und der Murine. 

Die bis vor kurzem allein bekannte Spaltbase der Lecithine dagegen, 
das Cholin, hat seiner allgemeinen Yerbreitung und seines Alkaloid- 
charakters wegen, in mannigfaoher Hinsicht dort, wo basischen Stoffen 
nachgegangen wurde, das Interesse festgehalten. Cholin hat seine Eolle 
gespielt in der Lehre von den Pflanzenalkaloiden, Gewiirzstoffen (Senf), 
Lecithinen, Cerebrosiden, Protagon, in der gerichtliehen Toxikologie, in 
der Lehre vom Stoff wechsel Gesunder und Kranker (Tabes), in der Lehre 
von den Ptomainen, Hormonen und Yitaminen. Seine Geschichte ist 
durch mehrere Umstande verwickelt geworden. Einmal durch die vielen 
Neubenennungen von Basen, die nicht rechtzeitig als mit Cholin iden- 
tisch gefunden wurden, durch die Konfusion mit dem Feurin, die ver- 
meintliche Beziehung zum Muscarin des Fliegenschwamms, vor allem 
aber durch die Unkenntnis seiner allgemeinen Yerbreitung auch im Tier- 
kSrper. Es ist mehr als wahrscheinlich, daS dieser Umstand friiher sogar 
die Opferung unschuldiger Menschenleben zur Polge hatte, insofern der 
Nachweis von sogenannten Alkaloidreaktionen in Leichenteilen, die auf 
das Yorhandensein des Cholins zuriickzufuhren waren, falsch gedeutet 
wurde. Erst das Aulkommen der Ptomainlehre in den achtziger Jahrou 
des vorigen Jahrhunderts brachte hier Klarung und heute kennt man 
zum guten Teil nicht nur die alkaloidfihnlichen Stoffe, die bei der B/ydro- 
lyse und Eaulnis aus den normalen Aufbaustoffen der Gewebe ent- 
stehen konnen, sondern auch die Wege dieses Abbaus. 

Die (Jnklarheit iiber die weiteren stickstoffhaltigen Begleiter des 
Cholins in den Lecithinen ist heute insofern geklart, als der Yerfasser 
zeigen konnte, dafi alle friiheren Angaben iiber Basen, die man als 
Lecithinkomponenten angegeben hatte, auf irrtumlichen Voraussetzungen 
beruhen und einzig die Muttersubstanz ties Cholins, das Colamin, dieses 
in gewissen Lecithinen vertritt (Colaminlecithine, Kephalin). 

Geschichte der Lecithinbasen. Im Jahre L719 entdeckte 
J. T. Hensing den Phosphorgehalt des Gehirns; 18J1 fand Vauquelin 
bei der Untersuchung des Gehirns nach ungleichen Bestandteilen, daB 
der Phosphor an ein Eett gebunden sei. Gobley gewann (1845) aus 

1) Das Amin der Cerebroside, das Sphingosin, C,, H 36 N0 2 , [C„H 31 • (OH) 4 • NH 2 ], 
ist selbst, sowie in seinen Salzen in "Wabser nnldslich. Es iiberwiegt so die lipoide Natur, 
daB una diase Verbindung, die iibrigens im Pflanzenreich noch. nicht nachgewiesen , hier 
nicht weiter beschaftigen iann. Sie ist ungesattigt und gibt bei der Osydation normale 
TridecylsSure, C ls H 8(i O a (A. Lapworth, Journ. Chem. Sou. 103. 1029 [1913|. — 
P. A. Loveno n. 0. J. Wost, Journ. Biol. Chem. 18. 481 [1914]). 
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dcm Eidotter (lecithos) eine viskose, lipoide Materie, die er Lecithin 
nannte, und von welcher er erkannte, daB sie bei der Hydrolyse Gly- 
cerinphosphorsaure liefere. Im Jahre 1851 fanden v. Babo und Hirsch- 
brunn, daB das Sinapin des Senfs die Verbindung der Sinapinsaure mit 
einer Base sei, die Sin-kalin genannt wurde. Diese Base wurde spater 
als identisch mit Cholin befunden. Sie bebielt aber nicht den urspriing- 
lichen Nam en. Die Bezeichnung Cholin stammt von Strecker, der sie 
1862 aus der mit Baryt behandelten Galle (chole), also aus zersetztem 
Lecithin gewann Die gleiche Base erhielt 1865 0. Liebreich bei der 
Hydrolyse seines Protagons. Er nannte sie Neurin. Dieser Fame wurde 
nun durch Jahrzehnte von vielen Forschern fiir die aus Lecithin oder 
Nervengewebe stammende Base beibehalten; gleichzeitig biirgerte sich 
aber der gleiche Name fur die durch Wasserverlust (Faulnis) aus dem 
Cholin entstehende giftigere Vinylbase (die manche Cholin nannten) ein. 
Die Untersuchungen von Hoppe-Seyler und Diakonow (1868) 
klarten dann im wesentlichen die Chemie des Lecithins auf. Diakonow 
erkannte, daB die Base, fiir die man auf Briegers Vorschlag spater den 
Namen Cholin beibehielt, ein Bestandteil des Lecithins sei. Er dachte 
aber an eine salzartige Bindung des Cholins an die Glycerinphosphor- 
saure, wahrend Strecker (1868) im Lecithin einen Glycerinphosphor- 
saure-Ester erkannte. Diese letztere Auffassung ist die seither an- 
erkannte. Erst R "Willstatter und Stoll 1 haben eine beiden Eor- 
mulierungen gerecht werdende Konstitution angenommen, indem sie 
nebeu der Veresterung des alkoholischen Cholinhydroxyls nock eine 
betainartige Bindung seines Ammoniumhydroxyls mit der restlichen 
freien Hydroxy lgruppe der Phosphorsaure annehmen. 

Die nebenstehende Formel gibt 
CH 8 ■ — CO • C„H 33 c[ as Konstitutionsbild des Oleopalmito- 

CH • — CO • C, 6 H 31 cholinlecithins, d. h. eines Lecithins, 

Lt n ™ n ,-„r «,t *t/2v> in welchem die freien Alkoholgruppen 

CH,0 PO-0 -CU, • CI-I, N~-CB ;i ■ i -T 

| \Ci-i., des Glycerins der Glycermphosphor- 

. saure mit 01- und Palmitinsiiure ver- 

estert erscheinon. 

Der Grand, weshalb "Willstatter und Stoll die Lecithinformel 

modifizierten, ist der f olgende : Beim Assimilationsvorgang ist keine dem 

Lecithin zukommende Funktion nachweisbar. Es vermag auch nicht, 

wie man angenommen hatte, etwa die Kohlensaure in der Blattsubstanz 

festzuhalten. Daher durfte das Lecithin keinerlei basische Gruppen ent- 

halten bzw. die Ammoniumgruppe des Cholins blockiert sein. Erst starkere 

Sauren, als es die Kohlensaure ist, vermogen diese innere Salzbildung 

zu trennen. Dem Lecithin war frtther noch eine aktivere Kolle beim 

1) K, AVillsiattor u. A. Stoll, Dntorsuoh. liber die AKsimil. dor Kohlensaure. 1918. 
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Assimilationsprozeli zugedacht. Hoppe-Seyler hatte 1879 durch Ex- 
traktion von Blattern mit heiJBem Alkohol sein Chlorophyllan dargestellt, 
eine Substanz, die nach unsem heutigen Kenntnissen nur veranderte 
Chlorophyllsubstanz sein konnte. Dieses Chlorophyllan enthielt Phosphor 
in Form von GHycerinphosphorsaure and Cholin. Hoppe-Seyler aufierte 
daher die Ansicht, daJ3 das Chlorophyll selbst eine Art Lecithin sein 
konnte, in welchem an Stelle einer Fettsaure, die Chlorophyllansaure, 
namlioh das gefarbte, saure Spaltungsprodukt des Chi orophy Hans, ein- 
getreten sei. Hoppe-Seyler war der Meinung, durch Fallen eines 
Praparates mit Alkohol dieses geniigend von den phosphorhaltigen Fetten 
gereinigt zu haben. Nach Beobachtungen des Verf. konnen aber pflanz- 
liche Lecithine mitunter durch Alkohol, z. B. aus atherischer Losung, 
gefallt'werden. Diese Chlorolecithin-Hypothese blieb bis zu den Arbeiten 
Willstatters die verbreitetste Anschauung iiber die 2Tatur des Chloro- 
phylls und wurde spater noch von einzelnen Forschern (J. Stoklasa) 
verteidigt. 

Fiir uns interessiert die Frage hauptsachlich in.dem Zusammen- 
hang, ob tatsachlich neben dem Cholin am Aufbau der Lecithine sich 
andere, eventuell alkaloidartige Verbindungen beteiligen. Ware der 
farbige Crundstock des Chlorophylls, der PhytochrominKern, tatsachlich 
mit der Chemie der Lecithine verknftpft, tniiBten wir hier schon auf die 
Pyrrol verbindungen aufmerksam machen, die beim oxydativen und reduk- 
tiven Abbau dieses Kern erhalteu wurden. So aber werden wir sie erst 
dort envahnen, wo sie ihrer chemisch-konstitutiven Stellung nach hin- 
gehoren. 

Die Chlorolecithin-Hypothese hatte kurz vor Erscheinen der Will- 
statterschen Arbeiten noch einmal das Interesse erregt, als in Phos- 
phatidpraparaten aus Gramineensamen reduzierende Zucker gefanden 
wurden und E. Winterstein und 0. Hiestand 1 diesen ihren Befund 
mit der Bemerkung verbanden, daS damit ein Hinweis auf die Kolle der 
Phosphatide bei der Assimilation der Kohlensaure gegeben sein konnte. 
Unter Phosphatiden verstand man seit Thudichum, der diese Bezeich- 
nung einfiihrte, alle vom eigentlichen Lecithin abweichend zusammen- 
gesetzten phosphorhaltigen Fette. Es wurden spater namlich immer mehr 
Beobachtungen bekannt, die den Lecithinbegriff, wie er durch die obige 
Definition und Formel gegeben erscheint, immer unsicherer machten. 
Man fand, daB man sowohl das Eigelblecithin wie jenes aus tierischen 
Organen in verschiedene Fraktionen zerlegen konne, die sich durch die 
Loslichkeitsverhaltnisse, mitunter aber auch in der Zusammensetzung 
unterschieden. Es ist bisher aber niemals gelungen, ein solches ir- 
reguliires Phosphatid niiher zu charakterisieren. Dies ware in erster 

1) E. Winterstein u. 0. Hiestand, Zeitsohr. f, physiol. Chem. 47. 496 (190C). 

Winterstein-Trier, Alkaloids, 2. Aufl. 4 
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Liaie durch die Kennzeichnung der basischen Komponenten erwiinscht 
gewesen, da die tibrigen Bestandteile der LecitMne die Eettsauren, das 
Glycerin imd die Phosphorsaure ja nichts fur die Lecithine allein Charak- 
teristisches darstellen. Man fand aber stets nur entweder Cholin oder 
aber verunreinigtes Cholin, das man nicht als solcbes erkannte, oder 
aber war im Irrtum iiber die Natur der Komponenten befangen. 

Besoaders die Phosphatide, die man aus pflanzlichem Material 
uiitersuchte, erschienen soweit vom Lecithintypus sich zu entfernen, daB 
bereits Stimmen laut wurden, die das Yorkommen von Lecithin im 
Pflanzen reich fiberhaupt bezweifelten. l Die Untersuchungen des Verfassers 
zeigten nun 2 , daB einerseits an dem Auftreten solcher Yerbindungen vom 
klassischen Lecithintypus auch in den Pflanzen festgehalten werden kann, 
wie ja auch die Gewinnung manchor Praparate , besonders aus Legu- 
minosensamen, durch E. Schulze friiher gezeigt hatten. DaB aber 
andererseits die reifen Samen im allgemeinen kein giinstiges TJnter- 
suchungsmaterial darstellen und die Kompliziertheit der Praparate auf 
einer Eeihe von Ursachen beruht, die aber nicht mit dem Vorkommen 
besonderer basischer Komponenten verkmipft ist. Denn der einzige neu 
aufgefundene Lecithinbestandteil, das Colamin, zeigt nur an, daB neben 
dem Cholinlecithin auch das einfachere Colaminlecithin auftriit. Die 
scheinbare Kompliziertheit der sogenannten Phosphatide wurde, soweit 
es sich um Praparate aus Pflanzen handelt, erkliirt durch: Die wechselnden 
physikalischen Eigensehaften der Praparate wahrend der Isolierangs- 
vorgiinge, hervorgerufen durch die Empfindlichkeit der ungesattigten 
Sauren und die auch durch den Eeinheitsgrad bewirkte Anderung in den 
Loslichkeitsverhaltnissen. Die Tatsache, daB die Praparate mit Produkten 
ihres natttrlichen oder durch die Behandlung bewirkten Abbaus verun- 
reinigt sincl, die, solange sie noch lipoiden Charakter tragen, ahnliche 
Lcislichkeitsverhaltnisse wie die Lecithine selbst zeigen. Auch war mit 
der Verunreinigung durch Cerebroside und deren lipoidlosliche Abbau- 
produkte zu rechnen, wo mit auch der Befund dos Yorkommens von 
G-alaktose in diesen Praparaten zusammenhangen diirfte. 

Unter den Lecithinpraparaten, die aus tierischon Organen gewonnen 
wurden, fiel das in Alkohol unlosliche Kephalin auf. Seine chemische 
Untersuchung ergab aber in den Handen verschiedener Forscher un- 
gleiche Eesultate, insbesondere war man iiber die Art der Base im TJn- 
klaren, da meist Cholin in mehr oder weniger guter Ausbeute erhalten 
worden war. 8 Dies ist ja auch ohne weiteres verstandlich, da nicht die 



1) J. Bang, Cliemie und Biochemie der Lipoide. 1911. S. 79. 

2) G. Trier, Zeitsciir. f. physiol. Cham. 86. 1, 141, 153, 407 (1913). — Ober ein- 
faclie Pflanzenbasen und ihre Beziehungen zum Aufbau dor EiweiBstof fe und Lecithine. 1912. 

3) Thudiohum, Die ohem. Constitution dos Oehirns. 1901. — IT. Cousin, Jouin. 
pharm. ehim. (6) 25. 177 (1907). 
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Base, sondern die Natur der Fettsauren fur die Loslichkeitsverhaltnisse 
ausschlaggebend sein diirften. Die Fettsaure des Kephalins ist die 
Stearinsaure (J. Parnas 1913, Levene und West 1914). 

Der Verfasser fand mm zuerst bei der Hydrolyse von Lecithin aus 
Bolmensamen neben Cholin auch Colamin, dann bei jener von Erbsen- 
samen, Hafersamen und auch im Bilecithin. Br konnte, da er diese 
Base in alien damals untersuchten Lecithinpraparaten fand, der Meinung 
Ausdruck geben, diese Base sei ein allgemein verbreiteter Bestandteil 
der Lecithine und somit aller lebenden Zellen. Es zeigt sich, daG gerade 
die in Alkohol schwer oder nicht loslichen Lecithine, die man nun auf 
das Torkommen des Colamins nach der Methode cles Verf. untersuchte, 
Colamin enthielten. Seither ist der Name Kephalin auf die Colaminleci- 
thine iibertragen worden. 

Die Untersuchungen an Pflanzenphosphatiden sind seither kaiim ge- 
fordert worden. Fiir die Phosphatide tierischer Organe haben sich die 
Anschauungen des Verf. von anderer Seite bestatigen lassen. Das Vor- 
kommen von Cholin- neben Colaminlecithinen ist die Regel. Die Ana- 
lysen der Kephaline harmonieren aber nach Levene und Komatsu 1 
deshalb nicht geniigend mit den aus den Spaltungsprodukten bereehneten 
Formeln, weil das Kephalin neben den intakten Molekulen alle Abbau- 
produkte mit einschliefien kann, also Monostearylglycerinphosphorsiiure- 
colaminester, Monostearylglycerinphosphorsauue, Glycerinphosphorsiiure. 

Der Stickstoffgehalt der Phosphatidpriiparate schien mitunter durch 
die Menge der nachgewiesenen Aethanolbasen nicht erschopft. Ob sich 
nun wirklich noch andere Stickstoffverbindungen hier vorfinden oder ob 
solche nur vorgetauscht werden, ist nicht ganz sicher. Nach R Koganei 2 
diirfte auch der mitunter nachgewiesene Stickstoffgehalt der Fettsauren 
nur auf schwer entfernbare Reste von Colamin zuriickzufiihren sein. 

Die irrtiimlichen Angaben liber spezifische Basen aus Phosphatiden 
hat der Terf. s zusammengestellt und kritisch beleuchtet. Seither sind 
keine derartigen Angaben gemacht worden. Nach S. Frank el undF. Kafka 4 
kommt im Gehirn ein Diaminophosphaiid vor, an dessen Aufbau Glukos- 
amin beteiligt ist, s. S. 55. 

Hydrolyse des Lecithins. Isolierung von Cholin und Col- 
amin. Die Hydrolyse kann in sauerer oder alkalischer Losung erfolgen. 
Zu ersterer benutzt man mit Torteil Schwefelsaure, zu letzterer Baryt. 

1) P. A. Levene u. Komatsu, Journ. Biol. Chem. 39. 83, 91 (1919). — liber die 
Synthese des Kephalins (Distearylcolaminglycerinpliosyhorsiiure) siehe A. Oriin und 
R. Limpacher, Chem. Umschaa a. d. Geb. d. Fette 31. 228 (1924). 

2) E. Koganei, Journ. Bioohem. 3. 15 (1923). — S. a. H" Maclean, Biochem. 
Journ. 8. 453 (1914). — 9. 351 (1915). 

3) G.Trier, tjber einfache Pflanzenbasen usw. S. 95— 101. (1912). 

4) S. Frankel u. F. Kafka, Biochem. Zeitsohr. 101. 159 (1920). 
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Zur Grewinnung der Basen aus Bilecithin verfahr der Verfasser in fol- 

gender Weise: 1 

100 g Lecithin warden mit 11 27-iPi'oz. SchwefelsSure in einem 
gerftumigen Kolben zusammengebracht and langere Zeit unter haufigem 
Umschiittelu auf dem "Wasserbade erwiirmt, hierauf 6 Stunden unter 
Riickfluflkiihlung gekocht. 

Nach dem Abkiihlen wurde die Fliissigkeit von den ausgeschiedenen 
Fettsauren abfiltriert, letztere wiederholt mit heiftem Wasser ansge- 
waschen, die abgekiihlten und filtrierten Waschwiisser mit der Haupt- 
menge des Filtrats vereinigt und auf dem Wasserbad eingeengt. Hierauf 
wurde mit gauz reinem Baryt bis zur stark alkalischen Reaktioa ver- 
setzt noch einige Zeit auf dem Wasserbade belassen, dann von ausge- 
fallten Baryumsalzen abfiltriert und ausgewaschen. 

Das Filtrat wurde nun tieuerdings eingeengt, die ausgefallenen 
Baryurnsalze abgesangt und ausgewaschen, die so erhaltene mafiig kon- 
zentrierte Eliissigkeit mit Bleiessig so lange versetzt, bis kein Nieder- 
schlag mehr auftrat. 

Die Bleifallung wurde abfiltriert und ausgewaschen, Filtrat und 
Waschwiisser durch Einleiten von Schwefelwasserstoff entbleit und die 
nun erhaltene Losung zur Trockne eingedunstet. Sodann wurde wieder- 
holt mit Alkohol und starker Salzsaure eingedunstet, bis alle Essigsaure 
entfernt war. Die zuriickgebliebene Masse wurdo von iiberschiissiger 
Salzsaure befreit, die trockenen Salze mit absolutem Alkohol extrahiert, 
vom Baryumchlorid abfiltriert, wieder eingedunstet, die Behandlung mit 
Alkohol wiederholt und die filtrierte alkoholische Losung mit warmer 
alkoholischer Sublimatlosung ganz ausgefallt, in die warme Losung noch 
festes Sublimat eingetragen und in den Eisschrank gcstellt. 

Das ausgeschiedeue Quecksilbersalz des Cholins wurdo abgesaugt 
und mit alkoholischer Sublimatlosung ausgewaschen. Das alkoholische 
Filtat wurde dann vom Alkohol befreit, mit Wasser aufgenommen, ein- 
geengt, vom ausgeschiedenen Sublimat abfiltriert und dio wiisserige Lo- 
sung durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit. 
Das Filtrat vom Schwefelquecksilber wurde vorsichtig zum Sirup einge- 
dunstet und getrocknet. Dann wurde in Alkohol gelost und mit alko- 
holischer Platinchloridlosung versetzt, wobei ein geringer hellgelbor 
Niederschlag entstand, von Avelchem abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde 
vom Alkohol befreit, die wiisserige LSsuug mit Schwefelwasserstoff be- 
handelt, vom Platinsulfid getrennt und die vorsichtig zum Sirup einge- 
dunstete Losung im Exsikkator getrocknet. Der Sirup blieb auch nach 
mehrtagigem Stehen iiber Schwefelsiiure unverandert; nach Zusatz eines 
Kristallchens von synthetischem salzsaurem Aminoathylalkohol erstarrte 
er aber sehr bald kristallinisch. 



1) G Trier, Zeitsohr, f. physiol. Chem. 76. 490 (1912). 
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Die Kristallmasse wurde nun in starker Salzsaure gelost und sehr 
konzentrierte Goldchloiidlosung zugesetzt. Es entstand keine Triibimg. 

Nach kurzem Stehen iiber Schwefelsaure bildete sich aber eine 
reichliehe Kristallisation des schon ausgebiideten Goldsalzes von Colamin. 
F. 188—190°, Au =49,17%. 

Das Cholin befindet sich im Quecksilberniederschlag, zum Teil auch 
in der geringen Milting mit Platinchlorid. Aus diesen Pallungen kann 
mittels Sehwefehvasserstoff das zerfliefilicheCholinchlorid gewonnen werden. 

Tliierf elder und Schulze 1 trennen Cholin und Colamin unter 
Ausniitzung der (geringen) Loslichkeit der letzteren in Ather. Die wasse- 
rigen Losungen der Basen werden zu diesem Zwecke mit gebranntem 
Kalk verrieben und die getrocknete Masse mit Ather im Soxhletapparat 
ausgezogen. Da das inLosung gehende Colamin mit Atherdampfen fliichtig 
ist, wircl dem Ather Pikrolonsaure zugesetzt. Nach 27-stiindiger Ex- 
traktion ist alles Colamin extrahiert, das sich als Pikrolonat, gelbe Na- 
deln, E. 225°, ausscheidet. 

Die Verteilung der Basen in Lecithin MJ3t sich bestimmen aus dem 
Gesamtstickstoff und aus dem nach van Slyke mit salpetriger Saure 
reagierenden Aminostickstoif (Colaminstickstoff) 2 . Von der Annahme aus- 
gehend, daB die Eallbarkeit des Lecithins durch Metallsalze wie Platin- 
und Cadmiumchlorid wesentlich eine Punktion der quaternaren Base 
(Cholin) sei, wurde auch eine Trennung des Cholin- vom Colaminlecithm 
mittels alkoholischer Cadmiumchloridlosung ausgefiihrt. Im Filtrat der 
Efillung hauft sich das Colaminlecithin an. 3 Wird die Milling mit Ather 
behandelt, so geht vorzugsweise die Verbindung des Colaminlecithins in 
Losung (Mac Lean, Levene u. Ingvaldsen). 

Die von W. Koch und anderen friiher zur Basenbestimmung in Leci- 

thinen angewandte Methode der N-Methylbestimmung ist nicht anwendbar. 4 

CH OH Colamin, Aminoathylalkohol, C 2 H 7 NO, Hydrolysen- 

produkt der Lecithingemische und des Kephalins. In pflanz- 

" lichen Lecithinen 5 , im Lecithin des Eigelbs 6 , im Kephalin 

1) H Thierf elder u. 0. Schulze, Zeitsohr. £. physiol. Cliem. 96. 296 (1916). — 
8. a. P. A. levene u, T. Ingvaldsen, Journ. Biol. Chem. 43. 355 (1920). — Venvendung 
von Aceton statt Ather. — E. Fourneau u. A. Gonsalez, Chem. Zentralbl. 1921. 
IV. 454. 

2) G.Trier, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 86. 140 (1913). — S. a. II. MaoLoan, 
Bioohem. Journ. 9. 351 (1915). — D. H. Brauns u. J. A. MaoLaughlin, Journ. Amer. 
Chem. Soo. 42. 2238 (1920). 

3) G.Trier, Zeitschr. i. physiol. Chem. 86. 148 (1913). — J. Eppler, ebd. 87, 
233 (1913). 

4) G. Trier, Uber einfaohe Pflanzenbasen usw. 1912. S. 99. — W. Koch, Zeitsohr. 
f. physiol. Chem. 36. 137. — 37. 181 (1902). 

5) G. Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 73. 383 (1911). — 86. 1, 141, 153, 407 
(1913). — E. "Winterstein u. P. Wiinsche, ebd. 95. 322 (1915). 

0) G.Trier, ebd. 76. 496 (1912). — J. Eppler, ebd. 87. 233 (1913). 
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des Gehinis 1 , der Leber, Mere und anderer Organ e 3 . Im hydrierteu 
Lecithin. 1 ' Freies Colamin ist bisher nicht gefunden worden. Es ist 
aber auch schwer nachweisbar. 4 

GolamiQ bildet ein farbloses, diokfli'issiges, stark basisches 01, von 
schwachem Amingeruch. Mit Wasser und Alkohol mischbar, in Ather 
schwer loslich. Siedet ohne Zersetzung bei 171°. Zieht an der Lxift 
Kohlensanre an. 6 

Synthetisch leicht gewinnbar durch Behandeln von Athyloxyd mit 
iiberschiissiger Ammoniaklosung. Die priraare Base wird durch frak- 
tionierte Destination aus dem Reaktionsgemisch isoliert. 3 

Colamin wird im Tierkorper offenbar sehr leicht abgebaut. In der 
iiberlebenden Leber verschwindet es nach zweistiindigem Durchstromen- 
lassen einer colaminhaltigen Perfusionsiliissigkeit. 6 Wahrscheinlich findet 
dabei Oxydation statt (wie bei der Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd 7 ). 
Faulnis von Serin unter LuftausschluB liefert Colamin, wahrend sonst 
.Ameisensaure und Propionsaure entsteht. s 

OH, OH • CH • NK, • COOH ->• OH, OH • CH, • NH, + C0 2 
Serin Colamin 

Der Aminoathylalkohol kann als Muttersubstauz verschiedener sehr 
wichtiger Arzneimittel bezeichnet werden. So ist das ausgezeichnete Lokal- 
aniisthetikum Novocain der p-Aminobenzoesiiureester des N-Dimethylcol- 
amins; das Brenzcatechinderivat des Colamins ist das Arterenol der 
Hochster Farbwerke unci dessen N-CH ;1 -Ather das Adrenalin. 

Das Colamin selbst scheint pharmakodynamisoh wenig wirksam zu 
sein. Bine systematisehe Untersuchung ist nicht veroi'i'entlicht worden. 3 
E.Hunt und de Taveau 10 haben an 200 dem Cholin verwandte Ver- 
bindungen auf ihre Wirksamkeit gepriift, doch nicht die Stammsubstanz. 

1) A. Baumann, Biooliem. Zeitschr. 54-. 30 (1913). — M. U. Ronall, eU 55. 
296 (1913). 

2) B. Wagner, ebd. 64. 72 (1914). — J'. A. Loveno u. C. ,1. West, Journ. Biol. 
Ohem. 24. Ill (1916). 

3) P. A. Levene u. C. J. West, obd. 33. Ill (1918). 

4) A. Eiesel, Zeitschr. f. physiol. Chcm. 120. 85 (1922) fand in Pollcukorneni von 
1'inus neben Cholin erne Base, dio entgegen seiner Ansiolit nicht Colamin sein konnte, 
da sie ein schwer loslielies Goldsalz mit 56 % Au gab. 

5) L. Knorr, Ber. d. d. chom. Ges. 30. 910 (1807). 

6) M.Guggenheim u. W. Loffler, Zeitsohr. f. physiol. Clietu. 72. 325 (1916). 

7) ¥. Suto, Biocli. Zeitsohr. 71. 169 (1915). 

8) F. F. Nord, ebd. 95. 281 (1019). 

9) Eine solobe war sohon von L, Knorr (l.o.) angekiindigt worden. Knorr 
war bei der Spaltung von Morphinderivaten auf mcthylierte Ammoiithylalkoholo gestofien. 
«-Methylmorphimctin wird boim Erhitzen rait Salzsiiuru in Methylmorphol und N-Di- 
raethylcolamia gespalten. 

10) K. Kant u. de Taveau, llygten, Labor. Washington li)U. Bull. 73. 
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Der N-Methylaminoathylalkohol bewirkt nur geringe Blutdruckerhohung. l 
Cremer unci Seuffert- priiften die Wirkung voa Colamin an Hunden 
mit Phlorrhizindiabetes. Dahei wurde bei oralerGabe deutliche narkotische 
Wirkung beobachtet; die Beeinflussung der Zuckerausseheidung war unklar. 
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Cholin, Oxyathyl-trimethylammoniiim-b.ydroxyd, C-, H 15 N0 2 , [HO. 
CH 2 ■ CH., ■ N '(CH 3 ) 3 • OH]. Identisch mit Amanitin, Bilineurin, Bursin, 
Fagin, Gossypin, Luridin, Sinkalin, Vesalthamin, Vidin. Es ist in pflanz- 
lichen Extrakten allgemein verbreitet; 3 sehr verbreitet auch in tierisohen 
Orgauen. Es ist das charakteristische basische Spaltungsprodukt der 
Lecithine (im erigeren Sinne) and des Sphingomyelin. 4 Spaltungsprodukt 
des Sinalbins (Sinapius) der Senfsamen. 5 

1) H. D. Dakin, Proc. royal. Soo. 7(5. 498 (1905). 

2) M. Cremer n. R. Seuffert, Beitrage z. Physiol. 1. 255 (1916). 

3) B. Soliulze u. G. Trier, Zeitsehr. f physiol. Cliem. 81. 53 (1912). 

4) Das voa J. L. "W. Thudiohum im Gehirn naehgowieseno Diaminomonophos- 
phalid Sphingomyelin enthiilt nach P. A. Levene, Journ. Biol. Chem. 24. 69 (1916) als 
Spaltungsprodukte: Lignocerinsaure, Sphingosin, Phoaphorsiiure- und Cholin. Seine Kon- 

C H (OH) Nil— CO ■ tl stitation ist wahraoheinlich die nebenstehende. Von 
PO (OH)' "° =S " n ^ ael ' oharakterisierten Pkosphatiden ist als frei von 

Y) OH OK N'i'CH'i OH Aminoitthanolbasen besohriebon worden das Gehirn- 

23 ! " phosphatid von S. Friiukel uud J. Kafka, Biooh. 

Zeitsehr. 101. 159 (1920), dessen Konstituenten je 2 Mol. Lignocerinsaure und Glukosamin, 
feraer Phosphorsiiuro sein sollen. E. Klenk (Chom. Ztg. 1925. 563, Sitzungsberiokt Tu- 
bingen) konnte die Gegenwart eines solchen Dilignoceryldiglukosaminphosphorsiiureesters 
in der betreffenden Fraktion der Gekirnlipoido aber nicht bestiltigen. Er fand an seiner 
Stelle ein Cerebrosid, das sick aufspalten lieB zu Sphingosin, Galaktose und eine neue 
Fettsaure, Nervonsiiure, C^H^O,. Dieses Nervon genannte Cerebrosid liefi sieh von 
den phosphorhaltigen Anteileu abtrennon. 

Das Glukosamin, C II| 3 NO C , ist der am besten bekannto Vertroter der natiir- 
iiehen Aininozueker. Es ist das Hauptspaltuugsprodukt des Clutins (85,3%) sowie iihn- 
licher Membranstoffo. Ferner niramt es am Aufbau der Glukoproteide (Mucino) teil. 
J. Meisenkeimer, Zeitsehr. f. physiolog. Chem. 104. 229 (1919) fand kleine Mengen 
von Glukosamin in autolysierter Hefe. Es ist eine «-Amino-d-Glukose, die sieh in d-Glu- 
kose iiberfuhren laBt (Irvine u. Hynd, Journ. Chem. Soo. 101. 1128 [1912J). Peine 
Nadeln; in Wasser sehr leioht mit alkaliseher Reaktion loslieh. Rechtsdrehend. Wind 
von Hefe nicht vergorou. Das salzsaure Salz kristallisiert gut und ist bestiindiger. Glu- 
kosamin ist zuerst von Ledde Those (1878) aus Hummornschalen gewonnen worden. 

5) Im Eohoryzauin der Reiskleie war Cholin ofl'enbar nur beigemongt (s. Vitamine). 
Tiber eine wasserunlosliehe, zusammengesetzte, cholinhaltige Verbindung dor Blatter von 
Anthemis nobilis maohen F. B. Power und II. Browning cine kurzo Miltoilung (Journ. 
Chem. Soo. 105. 1829 [1914]). 
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Die Pflanzenextrakte enthalten meist nur einige Hundertstel Pro- 
zente freies Cholin, das iiberdies je nach der Art der Vorbereitung des 
Untersuchungsmaterials zum Teil aus fermentativ abgebautem Lecithin 
stammea kann. Es ist in Sameii, Keimpflanzen, Blattem, Blliten, in Ex- 
trakten aus alien Organen der verschiedensten Pflanzen bei daraufzie- 
lender Analyse angetroffen worden. Bbenso bei Pilzen. 

Da man dem Cholin neuerdings hormonale Fimktionen zuschreibt, 
ist das Auftreten freien Cliolins in tierischen Gfeweben und Flussigkeiten 
von groBerern Interesse. Nach Guggenheim 1 , der selbst eine Methode 
zum Nachweis kleiner Cholinmengen durch Umwandlung in das blut- 
drucksenkende Acetylcholin angab 2 , werden folgende Cholinmengen ge- 
funden: Im Blutserum 0,0002 — 0,002%, Harn 0,0002 — 0,001%, Milz 
0,012%, Pankreas 0,015%, Lunge 0,016%, Muskel 0,022%. Niere 0,027%, 
Diinndarni 0,03%, Leber 0,07%. Das Cholin wurde sozusagen in alien 
Organen angetrofi'en. Ton Interesse ist das Vorkommen in der Cere- 
brospinalfliissigkeit und Lumbalfliissigkeit, das man bei gewissen Geistes- 
krankheiten erhoht zu finden glaubte. 3 Es ist im Speichel, in der Galle 
(Namen!), im. Knochenmark, in den innersekretorischen Driisen, der 
Magen- und Darmschleimhaut enthalten. 4 

Cholin bildet in reinem, carbonatfreiem Zustand eine sirupose Masse, 
die schwer zum Kristallisieren zu bringen ist. Zieht aus der Luft Kohlen- 
saure an. Reagiert stark alkalisch. Spieleud loslich in Wasser und Alko- 
hol, unloslich in Ather. Mit konzentrierter Laugo erhitzt, entsteht Tri- 
methylaniin und Glykol, trockene Destination Iiefert daueben auch Di- 
methylaminoathylalkohol unci Dimethylvynilamin. 

Synthetisch wurde Cholin von A. Wurtz 3 aus Trimethylamin und 
Ithylenoxyd, bezw. aus Trimethylamin und Ithylenchlorhydrin dar- 
gestellt : 



1) M. Guggenheim, Biogene Amine. 1924. S. 65. 

2) M. Guggenheim u. W. Loffler, Bioehem. Zeitsohr. 74. 208 (1916). 

3) Der Cholingehalt der Cerebrospinalflussigkeit ist bei Lues eerebrospinalis und 
Tabes dorsahs wohl ein wenig erhoht. ,Doch sind die beobaehteten Falle zu wenig 
zahlreich und die Unterschiede nioht so ekiatant, urn darans auf einen abnormalen Cholin- 
gehalt (Leoitbinzerfall) bei dieson Krankheiten schlieBen zu lasson, wie dies Halliburton 
Journ. Chem.Soo. 80.260 (1901) und Rosenheim, Journ. of. Physiol. 35. 465 (1907) an- 
nehmen." (Guggenheim u. Loffler). tJber den Cholingehalt der Cerebrospiual- 
flussigfont bei Epilepsie s. J. Donatli, Zeitsohr. f. physiolog. Chem. 39. 526 (1913) 

4) Im fnsohen Gehirn (Ochs) ist naeh M. Kauf f maun kein Cholin enthalten, 
auch mcht in Lumbalfliissigkeit (Zeitsohr. f. physiol. Chem. 66. 343 [19101 - 74 175 
[1911]). 

5) A. Wurtz, Annal. d. Chem. 6. 116, 197 (1868) - s. a. R. R. Renshaw, Journ. 
Amer. Chem. Soo. 32. 128 (1910) - J. Bode, Annal. d. Chem. 267. 271 (1892) - 
M Kruger u. P.Bergell, Bor. d. d. chem. (ies. 38. 2901 (1903) - 15.Solimi.lt n. 
W. Wagner, Annal. d. Chem. 337. 51 (1904). 
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Cholin entsteht audi durch Methylierung von CoLamin. 1 Durch 
Oxydation geht Cholin in Betain iiber. 

Das salzsaure Salz ist in Wasser und Alkohol sehr leicht loslich 
(zerflieBlich). Das Platinsalz ist in Alkohol fast unloslich; es ist dimorph. 
Naheres s. bei Kauffmann und Vorlander. 3 Das Goldsalz ist in kaltem 
Wasser schwer loslich; gelbe Nadeln. Schmelzpunkt von der Art des 
Erhitzens abhangig. Mit Sublimat entstehen besonders in Alkohol sehr 
schwer losliche Falluugen. (Methode von Brieger.) Die meisten Alka- 
loidfallungsmittel geben schwer losliche Niederschlage. Die Florencesche 
Keaktion auf Sperm a mit Jodjodkali beruht auf der Gegenwart von 
Cholin. Sie ist aber fur Cholin wenig spezifisch. Nach Rosenheim 
(1. c.) wircl die Perjodidreaktion dadurch empfindlicher gemaeht, daB man 
sie mit der Losung des Platinsalzes ausfiihrt. Zum Nachweis eignet sich 
audi das Perchlorat des Salpetersaureesters des Cholins. P. 185°. Bei 
15° losen 100 Teile Wasser nur 0,65 Teile dieses Salzes. 3 

Der charakteristische Geruch des beim Erhitzen von Cholin mit 
festem Alkali entstehenden Trimethylamins (s. d.) gestattet ebenfalls einen 
Nachweis sehr kleiner Meugen. Eine Alloxanlosnng gibt beim Ein- 
dampfen mit Cholinlosungen eine violette Parbung, die mit Alkali nach 
Blau umschlagt. Die gleiche Keaktion geben aber anch EiweiBstoffe und 
Ammoniak. 

Mikrochemische Reaktionen gab N. Schoork 1 an. Der mikro- 
chemische Nachweis in pflanzlichen Geweben ist unsicher. Uber das 
Verhalten des Cholins im pflanzlichen Stoffwechsel ist nur das bekannt, 
was sich aus jenem des Lecithins folgern liifit. 

Physiologiscb.es und pharmakologisches Verhalten. Cholin 
wird im tierischen Organismus schnell abgebant und ist daher auch. bei 
intravenoser Injektion wenig giftig, wenn es nicht zu schnell gegeben 
wird. Immerhin unterscheidet es sich durch seine ausgesprochene phar- 
makodynamische Wirkung von den fast indifferenten natiiiiichen Amino- 
sauren (Proteinspaltungsprodukten). Cholin ist ein parasympathiscb.es 
Reizgift und stent als solches dem Muscarin nalie. Es gehort mif der 
Mehrzahl seiner Wirkungen in die Reihe des Pilocarpins, Physostigmins; 

lj G. Trier, Zeitschr. i physiol. Chem. 80. 409 (1912). 

2) M. Kauffmann u. D. Vorlander, Ber. d. d. ohem. Ges. 43. 2735 (1910). 

3) K. A. Hofmann u. K. Heboid. Ber. d. d. client. Gos. 43. 2624 (1910) - 44. 
1766 (1911). 

4) N. Schoorl, Pharmae. Weetblad 55. 363 (1918). 
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uls quaterniire Base hat es die clem Curare eigentiimliche Wirkung auf 
die Endigimgen motoriseher Nerven. Seine Antagonisten sincl clas sym- 
pathische Keizgift Adrenalin mid das parasympathisch lahmende Atropin. 

Im einzelneu kommen aber diese so eiufach formulierten Wirkuugeu 
nicht so klar zum Ausdruek. Die Literatur iiber die Wirkungsweise des 
Cholins war voller Widerspriiche, die nun zu einem guten Teil behoben 
skid. Diese Widerspriiche riiliren wohl auch daher, dafi die verwen- 
detea Priiparate unrein waren. Sie enthielten entweder Zersetzungspro- 
dukte oder Nebsnprodukte aus der synthetischen Darsteilung. Die Oholin- 
salze sind recht bestandig; die Zersetzungen von Losungen sind daher 
wohl biochemischer jS T atur. Durch Faulnisbakterien entsteht das etwa 
10 fact giftigere Neurin (s. d.). Die Abspaltung von Trimethylamm aus 
clioliu- und lecithinhaltigen Prodigiosuskulturen beobachteten D. Acker- 
mann und II. Schiitze 1 , wahrend andere Mikroben bis zu Kohlensaure 
und Arnmoniak abbauen. 2 

Den sclinellen Abbau des Cholins im tierischen Organismus konnten 
M. Guggenheim und W. Loffler 3 mittels ihrer empfmdlichen Methode 
der Uniwandlung in Acetylcholin verfolgen. Auch intravenos oder 
subciitan gegebeoes Cholin erscheint nur spurenweise im Hani. Zur 
Leoithinbildung wircl kunstlich neben Phosphaten zugefiihrtes Choliu an- 
scheinend nieht verwertet. 4 Uber die Umwandluugsprodukto des Cholins 
im TierkQrper haben die bisherigen Versuche keine Entscheidung ge- 
bracht. Wahrseheinlicb findet nach der Abtrennung des Trimethylamin- 
restes eine allmahliclie Verbrennuug auch der Methylgruppen statt. Die 
Trimethylaminmenge des Harns wird nicht vermehrt. 3 

Beziiglich der iilteren, widerspruchsvollen Angaben sei auf die Lite- 
ratur verwiesen, die bei Pr. Miiller, G. Modrako wski und Q. Barger 6 
zusammengestellt ist. Im folgenden stiitzen wir uns auf die Unter- 
suchungen von P. Magnus and seinen Schiilern v und die von Ph. Klee 
und 0. G-roBmann 8 ausgefiihrte Pri'tfung auf die klinische Brauchbar- 

1) D. Ackernianu u. H. Schiitze, Zentralbl. f. Physiol. U. 210 (1010). 

2) A. Ruckert, Areh. d. Pbarm. 246. 676 (1908). 

3) M. Guggenheim u. AV. Loffler, Biochotn. Zeitsohr. 74. 200 (1916). 

4) T. Sasaki, s. M. Guggenheim, Biogene Amino, S. 68. 

5) G. Satta, Arch. d. Farm, sperim. 17. 337 (1913) nimmt eine Eutmethylierung 
und Abbau zu N-Methylcolamin oder Colamin an, was wenig •wahrscheinliek ist. 

6) Fr. Miiller, Pfliigers Arch. ges. Physio!. 131. 289 (1910) — G. Modrakowski, 
cbd. 124. C01 (1908) - 0. Barger, Simpler iiatur. Basis. 1914. 

7) J. W. Le Houx, Pflugers Arch. ges. Physiol. 173. 8 (1918). — 179. 177 
(1920). - 190. 280, 301 (1921). - M. v. Kiihlowein, ebd. 191. 99 (1921). — K. Arai, 
ehd. 193. 359 — 195 390 (1922). — E. Magnus, Die Natunvissonschafteu 8. 383 
(1920). — Munch, med. Wockenschr. 72. 249 (1925). — 0. Ginidt, Pflugers Areh. ges. 
Physiol. 207. 464, 469 (1925). 

8) Ph. Klee u. 0. GroBmann, Munch, mod. Woohonschr. 72. 251 (1925). 
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keit des Cholins, Arbeiten die zum Teil wenigstens mit ganz einwand- 
freien Cholinpraparaten ausgefiihrt wurden. 

Irn Utrechter Institut von K, Magnus maclite Weiland 1912 die 
Beobachtung, daB wenn man einen Darm in Ringer- oder Tyrodescher 
Salzlosung sich einige Zeit bewegen lafit, die Fliissigkeit die Eigensehaft 
erhalt, eine andere Darmschlinge zu erregen. Es handelt sich. dabei um 
einen alkoholloslichen und kochbestandigen Korper, der voni iiberlebenden, 
sich bewegenden Darm nach auBen abgegeben wird und daher wahrend 
der Lebenstatigkeit des Organs in freiem Zustand vorhanden sein mufi. 
Enriquez und Hallion 1 hatten friiher schon gefunden, daB Extrak-te 
aus dem zerkleinerten Diinndarm des Hundes bei intravenoser Injektion 
Verstarkung der Darmbewegungen hervorriefen, die von einem koch- 
bestandigen und alkoholloslichen Stoffe herriihren. Der Auerbachsche 
Plexus, der sich zwischen der Langs- und der Ringmuskulatur ausbreitet 
und der die Darmbewegungen autonom regiert, wird also durch eine ohe- 
mische Substanz fortgesetzt erregt. Diese Substanz ist nach Le Heux 
das Cholin. Es zeigto sich, daB die Behandlung der Extrakte mit Eis- 
essig die Wirksamkeit derselben sehr steigerte. Dies erinnerte an die 
auBerordentliche Erhohung der Wirkungsstarke des Cholins durch Acety- 
lierung, wie sie R.Hunt und Taveau, 2 sowie H.H.Dale 3 beobachtet 
hatten. Das Cholin konnte audi isoliert unci charakterisiert werclen. Ein 
isolierter Kaninehendarm gab pro Stuncle von seiner Serosaseite aus bis 
tiber 3mg Cholin an die AuBenfliissigkeit ab. Das Cholin erscheint so- 
rait als eine der Ursachen fiir die Automatie der Darmbewegungen. Bisher 
war eine solche chemische Ursache nur noch fiir die Automatic der 
Atmung bekannt (Wirkung der Kohlensiiure auf das Atemzentrum). Die 
Quelle des Darmcholins ist weder die Nahrung, denn es nimmt audi im 
Hunger nicht ab, noch die Nebenniere, da auch nach deren Entfemung 
der Cholingehalt tier Darmwand unveriindert bleibt. 

Die Konstanz des Cholingehalts der Darmwand spricht fiir die 
physiologische Bedeutung des Cholins. Abnahme wurde nur gefunden 
bei Vergiftung mit groBen Morphindosen. Die stopfende Wirkung des 
Morphins hiingt damit aber nicht zusammon. Sonst blieb der Cholin- 
gehalt konstant auch nach langdanernder Chloroformnarkose, nach Lapa- 
ratomien, Peritonitis, Durchfall. Tm Gegensatz zu Pilocarpin und Phy- 
sostigmin, welche krampfhafte Steigerungen der Magendarmbewegungen 
hervorrafen, handelt es sich beim Cholin nur um die Steigerung der 
normalen Bewegungsform. 

1) E. Enriiiuez u. L. Hallioa, Gompt. read. Soa. biol. 1901, 1011. 

2) E. Huntu. de Taveau, Hygienic Laborat. U. S. A. Bull. 73. Washington 1911. 
Journ. Pharmacol. e.vp. thei ap. 1. 303 (1010). 

3) fl. H.Dale, ebd. 6. 147 (1914). 
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Dadurch lassen sich auch die widersprnchsvollen Beobachtungen 
ilber die Atropinwirkung auf den Darm kl&ren. Die primare Wirkung 
des Atropins auf den Darm ist nach Magnus die Erregung des Auer- 
bachsehen Plexus durch mittlere Dosen (erst grofie Dosen lfthmen). Je 
nach dem Cholingehalt der Darmpraparate, die untersucht wurden, ist 
nun die Atropinwirkung verschieden. Als Antagonist des Cholins ver- 
mag Atropin die Erregung des Plexus schon in so geringer Konzen- 
tration aufzuheben. die an sich noch ohne Darmwirkung gewesen ware. 
Bei geringen Cholinmengen findet aber darch Atropin Erregung statt. 
Wascht man das Cholin aus einer Darmschlinge des Meerscb.wein.chen- 
darms aus, so erzielt man also mit Atropin Erregung, wafarend man bis- 
her beim Meerschweinchendarm stets Hemnnmg konstatierte. Es scheint 
somit, dafl man bei der Bestimmung des sogenannten „Angriffspunkts" 
eines Giftes in einem Organ in Zukunft auch auf den Einflufi normaler, 
wirksamer Gewebsbestandteile wird achten mtissen. 

Auf den Darm wirken gerade die Salze jener organischen Sauren 
erregend, die als Cholinester die Wirksamkeit des Cholins stark steigern, 
so Natriumacetat und brenztraubensaures Natrium, wahrend bernstein- 
saures Natrium ebenso wenig erregend wirkt, als der Cholinester der 
Bernsteinsaure die Wirkung des Cholins erhoht. Die Wirkung von Na- 
triumacetat und brenztraubensaurem Natrium wird durch kleinste Atropin- 
mengen aufgehoben und sie ist ebenfalls verschwunden, wenu man das 
Cholin aus der Darmwand auswascht. Der chemische Nachweis dieser 
wirksamen Cholinester in der Darmwand ist aber noch nicht erbracht. 

Im Tierversuch konnten von Kiihlewein (Magendarmlahmung nach 
langdauernder Narkose, Katze) und Arai (experimentelle Peritonitis) durch 
intravenose Einspritzungen yon 10 mg Cholinchlorid pro Korperkilogramm 
die Darmbewegungen wieder in normalen Gang bringen. Bei diesen 
Krankheiten hat der Auerbachsche Plexus eine verminderte Cholin- 
empfindlichkeit und verlangt eine hohere Cholinkonzentration zur nor- 
malen Erregung. 

Die letale Dosis betrug fur Katzeu 35 mg pro Korperkilogramm 
(intravenos, Saphena); 25 mg konuten ohne Schaden vertragen werdeii. 
Setzt man die Injektionsgeschwindigkeit herab, so werden sehr grofie 
Mengen vertragen. Als unschadliche Menge fur den Menschen gilt 10 mg 
pro kg. Will man aber in alien Fallen storende Nebenwirkungen vermeiden, 
so soil man nicht mehr als 0,6 mg pro Minute injizieren. Man reguliert 
die Einlaufgesch-windigkeit nach der individuellen Empfindlichkeit. Die 
ersten Cholinsy nrptome sind bedingt durch die periphere GefaBerweite- 
rung, durch Steigerung der Speichelsekretion und Pulsverlangsamung. 
Die Gefafierweiterung zeigt sich in der Rotung des Gesichts; seltener 
kommen Kopfschmerzen dazu. Atmungsstorimgen treten bei diesen Gaben 
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nicht auf. Der Blutdruck siukt bei normalen Menschen ganz unwesent- 
lich. Nur bei arteriellem Hochdruck war die Senkung wesentlich. 

• Die Frage nach der Wirkung des Cholins auf den Blutdruck ist 
friiher lange stark umstritten worden. Im Gegensatz za andern Forschern 
kaben insbesondere Abderhalden und Fr. Muller 1 (in TJbereinstimmung 
mit Pal, Hunt und Taveau, Mendel und Underbill) gezeigt, daB die 
typisehe Cholinwirkung die Blutdrucksenkung ist. Cholin wirkt aller- 
dings nach Fr. Muller sowohl auf die erweiternden, als auf die ver- 
engenden Elemente der BlutgefaBwand, bei kleinen Gaben iiberwiegt aber 
die Erweiterung der GefaBwiinde, wodurch Blutdrucksenkung erfolgt. 
Auch die Yerunreinigung mit Trimethylamin andert an dieser Wirkung 
wenig. Bei vorausgegangener Atropinisierung erfolgt aber nur Blut- 
druckerhohung. An der Blutdrucksenkung mitbeteiligt ist eine durch 
das Cholin verursachte Blutstauung im Herzen. Therapeutisch lajBt sich 
bis auf weiteres diese Blutdruckherabsetzung (Hypertoniker) nicht ver- 
werten. 

Die Vaguserregung ist beim Cholin selbst nur gering. Sie wird 
beim acetylierten Cholin auf das Hunderttausendfache (Erosch, Fiihner) 
gesteigert. Mit Cholin allein lafit sich der Herzstillstand in Diastole, wie 
er fur Muscarin so charakteristisch ist, nicht erzielea. 

Auch die kontrahierende Wirkung am Uterus ist gering und durfte 
fllr die Wirkung der Mutterkornextrakte, in welchen auch Cholin ge- 
funden wurde, lcaum in Betracht kommen. Bmpfindlich gegen Cholin 
soheint der Follikelapparat der Ovarien zu sein, da man nach von 
Hippel und Pagenstechei- 2 Sterilitat und Kiickbildung der Gravidity 
nach Cholininjektionen beobachten kann. 

Am Auge erzeugt Cholin Miose; die Magensekretion, ebeuso die 
des Pankreas wird erhoht. Darin ahnelt es dem Pilocarpin. Der EinfluB 
auf Speicheldriise und Niere scheint geringer zu sein. 

Die Hormonwirkung cles Cholins dtirfte nicht auf die Darmwand 
beschrankt sein. Es sind eine ganze Anzahl you wirksamen Organprii- 
paraten hergestellt worden, die sich nachtriiglich als cholinhaltig er- 
wiesen, ohne daB man bisher die Tragweite dieser Befunde abzuschiitzen 
vermochte. Fur die spezifische Wirkung der Praparate erschienen sie 
bisher niemals wesentlich und eher storend. Fur das in pflanzlichen Ge- 
weben frei auftretende Cholin ist eine physiologische Kolle ganz unbe- 
kannt und man kann nicht einmal sagen, ob es uberhaupt berechtigt 
sei, yon pflanzlichen Hormonen za sprechen, wie es neuerdings mitunter 
geschieht. 



1) 1. Abderhalden und Fr. Muller, Zeitsohr. f. pbysiol. Cliem. 74. 253 (1911). 

2) von Hippel und Pagensteclier, Munch, med. Wochensohr. 64. 452 (1907). 
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Hormonal. Kin zuerst von D ohm 1 aus der Milz unci der Magen- 
schleimhaut verdauender Tiere gewonnenes Produkt. Es wirkt bei paren- 
teraler Verabreichnng peristaltisch. Als Peristaltik-Hormon von Ziilzer 
emgefiihrt; enthalt nach E. Berlin 2 neben einem spezifischen, die Darm- 
peristaltik anregenden Korper auch Cliolin. Die Wirkung ist ungleich, 
manchmal gering; es konnen aber auch Durchfalle, Collapserscheinungen 
eintreten. Wegen der Moglichkeit damit auf parenteralem Wege Stuhl- 
entleerungen bewirken zu konnen, erregte das Praparat in der Chirnrgie 
groBes Interesse. Neuerdings wurde ein biuretfreies Neohornional her- 
°-estellt, das sich aber kaum mehr das Vertrauen zuriickerobern konnte. 

Sekretin. Der spezifische Anreger der Pankreassekretion. Seine 
Auffindung durch Starling und BayliB 3 bildete den Ursprung der 
modernen Organtherapie (Homionlehre). Von Bickel 4 ist aus Spinat 
ein pflanzliches Sekretin erhalten worden; auch aus EiweiBhydrolysaten, 
die auf 130 — 180° erhitzt wurden (Hitzesekretine). Nach Uhlmann 5 
wirkeu diese sekretionsanregenden Praparate infolge ihres Cholingehaltes 
giftig, wogegen allerdings spricht, daB sie durch Atropin nicht anta- 
gonistisch beeinflufit werden. 

Vitamine. Sekretin wurde auch mit dem Antineuritin fur identisch 
angesehen. Nach Erankel 6 enthalt das "Vitaminpriiparat Orypan Cholin. 
Uhlmann hat in dem Vitamin B (Antineuritin) parasympathisch angreifende 
Stoffe gesehen. Ihre Wirkuug wurde hauptsachlich in der Keizwirkung 
auf die Verdauungsdriisen vermutet. Die Wirkung wurde mit jener von 
Pilocarpin, Muscarin und Cholin verglichen. Intravenose Injektion gab 
Brweiterung der BlutgefaBe und damit Blutdrncksenkung. Uhlmann 
uahm an, daB fiir diese Wirkung zwar das Cholin selbst aufier Betracht 
falle, dafi aber das antineuritische Vitamin doch ein Uerivat oder ein 
naher Verwandter der Muscaringruppe sein konnte. Diese Auffassung 
iiber die Natur der antineuritisch wirksamen Ergiinzungsstoffe ist von 
andern Autoren nicht geteilt worden. Man kann fiir diese Ansioht auch 
nicht die Auffindung des Aschamins (s. d.) in der Iiefe heranziehen, 
welches ein neurinahnlicher Stoff sein soil, da dieses kaum die angegebene 
Konstitution haben kann, seine Einheitlichkeit recht fraglich ist und es 
iiberdies keine beriberiheilenden Eigenschal'ten zeigt. 



1) Dohrn, Marxer und G. Ziilzer, Berl. klin. Vochenschr. 4-5. (1908). — G. 
Ziilzer, Therap. d. Gegenw. 1911. 197. 

2) E. Berlin, Zeitschr. f. Biolog. 68. 371 (1918). 

3) E. TL Starling und W. M. BayliB, Journ. of Physiol. 28. 325 (1902). 

4) A. Bickel, Berl. klin. Woohensohr. 54. 74, 552 (1917). — Klin. "Wochensehr. 1. 
110 (1922). 

5) Fr. Uhlmann, Habilitaticrasschrift. Bern 1918. — Zeitsohr. f.Biolog.68.419 (1918). 

6) S. Frfinkel und A. Soharf, Biochem Zeitschr. 126. 209 (1922). 
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Bei der Art der Aufarbeitung der Extrakte zweeks Gewinnung der 
Vitamine war es nicht verwunderlich, dafi man auf oholinhaltige Prapa- 
rate stieB. So spielte das Cholin sclion von Anfang an in der Vitamin- 
forschung eine Eolle, da Suzuki und seine Mitarbeiter in ihrem Oryzanin 
eine komplexe Verbindung vermuteteu, die bei der Hydrolyse erst Cholin 
(30%) i* 1 Ereiheit setzen sollte. 

Lienin. E. Berlin (1. c.) faDd im Milzextrakt Cholin und eine 
weitere, chemisch nicht definierte Snbstanz, die spezifisch auf Darrn und 
Uterus wirkte. Urn Histamin liandelte es sich nicht. Stern und Bothlin 1 
nannten die auf den glatten Muskel wirksame Verbindung der Kinder - 
und Pferdemilz Lienin, die sie spater als mit Cholin identisch erkannten. 

Ob der hohe Gehalt der Bindensubstanz der Nebenniere an Cholin 
mit zu den hormonalen Wirkungen dieses Organs beitrigt ist fraglich. 
Die lebenswichtige entgiftende Wirkung der Nebennieren ist eher dem 
Neurin (s. d.) zuzuschreiben. 

Beziiglich der therapeutischen Anwendung des Cholins haben kiirz- 
lich H. Spatz und E. Wiechmann 2 davor gewarnt, es bei Motilitats- 
storungen des Darms zu verwenden. Sie fanden beim Menschen schwere 
toxische Nebemvirkungen, mitunter auch statt fordernde, hemmende Wir- 
kung der Darrnbewegung. Nach Klee und GroBmann (1. c.) hat es sich 
aber dabei um Verwendung unreiner Praparate bzw. um Cholinderivate 
gehandelt. Sie empfehlen reines Cholinchlorid sogar dringend bei peri- 
tonitischen Magen-Darmlahmungen. Von Nutzen konne es auch sein 
bei gewissen Formen chronischer, sog. atonischer (hypokinetischer) Ob- 
stipation. Als „AbfiihrmitteI" im gewohnlichen Sinne darf es nicht auf- 
gefafit werden. 

Eine eigentiimliche, giinstige Wirkung wurde auch bei Morphin- 
entziehungskuren beobachtet, namlich in jenen Fallen, bei welchen die 
Symptome der Sympathikusreize stark hervortreten. Der Morphinhunger 
konnte dann auf bestimmte Zeit beseitigt werden. 

Acetylcholin, C 7 H l7 N0 3 , (CH» ■ CO • - - CH 3 ■ CH, ■ N ■ [CE,] S • 
OH), wurde von A. J. Ewins 11 als ein neues aktives Prinzip des Mutter- 
korns aufgefunden. Im Hirtentaschelkraut (Capsella bursa paatoris), das 
als Mutterkorn ersatz wahrend des Krieges diente, wollen es H. Boruttau 
und 11. Cappenberg 4 nachgewiesen haben. Es handelt sich aber bei 
solchen wirksamen Krautern sehr wahrscheinlich um ein Stoffwechsel- 
produkt des sie befallenden Brandpilzes. 

1) L. Stern und E. Rothlin, Journ. physiol. pathol. goner. 18. 441, 753 (1919). — 
M. Guggenheim, Biogene Amine. 1924. 8. 60. 

2) H. Spatz und E. Wiechmann, Mi'rach. med. Woohensohr. 71. 1425 (1.924). 

3) A. J. Ewins, Biochem. Journ. 8. 44 (1914). 

4) H. Boruttau und H. Cappenberg, Arch. d. Pharm. 259. 33 (1921). — s. a. 
bei Tyramin. 
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D-.s Acetylcholin wird aus wasserigen Extrakten zusammen mit 
Oholin nls Que'cksilberohloriddoppclsalz gefallt. Die Trennung geschah 
mittels Weinsaure; Acetylcholinbitartarat ist in Alkohol leichter loslich. 
Die freie Base wird leioht verseift, Platinsalz, polyednsche Knstalle, 
F. 256°. 

Nach Le Heux (1. c.) scheint in der Darmwand ein Ferment tatig 
zu sein das Cholin mit Essigsaure und eventuell auch mit kiinstlich zu- 
eefiihrten Sauren zu wirksameren Cholinestern verbindet. Acetylcholin 
tirkt schon in Verdiinnungen bis zu 1:100.000,000.000 bei Hunden 
unci Katzen blutdrucksenkend'. E handelt sich dabei urn eine direkte 
Einwirkung auf die Arterien. Diese GefaBerweiterung wird durch Atropm 
aufgehoben. ■ Auch die Yerkiirzung der Skelettmuskeln (Frosch) wird 
durch Atropin reversibel gehemmt. 2 

tlbcr das Vorkonnnen homologer Choline und Colamino. 
Es sind zahlreiche Derivate und Homologe der Lecithinbasen kiinst- 
lich dargestellt worden, einerseits urn den EinfluB der Konstitutions- 
veranderungen auf die pharmakologische Wirkung za studieren, dann 
aber auch urn die Identifizierung eventuell natiirlich vorkommender 
Basen dieser Gruppe zu erleichtern, bzw. die vermuteten Hormone che- 
misch und pliysiologisch kennen zu lernen. 

Bisher ist indessen keine den Lecithinbasen homologe Yerbindung 
natiirlich angotroffen worden. Fill- ein homologes Cholin wurde das 
NeoBin angesehen, das aber mit keinem der synthetisch erhaltenen 
Homocholine sich identisch envies. 

Neosin, C c H 1T NO.>, wurde zuerst von Kutscher 3 aus Liebigs 
Fleischextrakt, dann von Ackennann und Kutscher 1 aus Krabben- 
extrakt gewonnen. Die Base ist in den Extrakten nicht immer vor- 
handen und ist vom Cholin schwer zu trennen. Neuerdings ist sie auch 
im menschlichen Skelettmuskel, in Extrakten des Stors 11 (Acipenser 
sturio), derMieCmuscheP (Mytilus edulis) und des Nounauges 8 (Petromy- 
zon fluviatilis) gefunden worden. Das Goldsalz ist in Wasser schwer, in 
abs. Alkohol leicht loslich. 

1) E. Hunt, Amer. Journ. Physiol. 45. 197, 231 (1918). 

2) W. E. HeB und K. von Neergaard, Pfliigers Aroh. ges. Physiol. 205. 500 (1924). 

3) Fr. Kutsoher, Zeitschr. Unters. Nahr- und GenuBrn. 10. 523 (1905). 

4) D. Aokermann und Fr. Kutsoher, ebd. 14. 687 (1907). 

5) R. Engeland und W. Biehler, Zoitschr. f. physiol. Chera. 123. 290 (1922). 

6) O. Flofiner und Fr. Kutscher, Zeitschr. f. Biol. 81. 305 (1924). 

7) D. Aokermann, ebd. 74. 67 (1921). 

8) O. FloBner und Fr. Kutsoher, eM. 82. 302, 306 (1924). 
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Uber die Homocholine, ihre Synthese, Eigenschaften und Wirkungen 
siehe die Arbeiten von Partheil 1 , Malengreau und Lebailly 2 , Berlin 8 , 
Hunt und de Taveau 4 , Emmert 5 , Menge 6 , Seeberg 7 , von Braun 8 ; 
altere Untersuchungen von Morley 9 und von WeiB 1 ?. 

,^-Homocholin und y-Homocholin wirken ahnlich wie Cholin, sind 
aber wesentlioh giftiger. Ebenso steigt die Giftigkeit, wenn die Methyl- 
gruppen am Stickstoff durch hohere Eadikale ersetzt werden. 
CH,-N(CH 3 ) 3 CH 2 -N(CH 3 ) 3 Hohere homologe Colamine und Choline 

OH-OhO* 1 ch 9 OH s i n d von P. Karrer 11 und dessen Schiilern syste- 
CH 8 CH, .OH matisch studiert worden. Sie gingen von der 

/i-Homocholin j'-Homocholin Ansicht aus, dafi solche Choline vielleicht mit 
bereits ihrer Wirkung naoh bekannten Hormonen iibereinstimmen (M. 
Guggenheim, H. Fiihner). Diese Choline liefien sich durch Reduktion 
der korrespondierenden Anrinosaurenester darstellen. Diese Reduktion mit 
Natrium und Alkohol f uhrte zunachst zum entsprechenden Colamin (Amino- 
athylalkohol), das dann erschopfend methyliert wurde. Vorteilhaft werden 
die Aminosauren zuvor acyliert. Es wird angenommen, dafi die Basen 
auch in der Natur durch Reduktion der Aminosauren entstehen konnten, 
Colamin selbst also aus Glykokoll. Die so erhaltenen Leucin-, Phenyl- 
alanincholine usw. geben ganz ahnliche Reaktionen (Alloxanreaktion, 
Perjodidreaktion, Alkaloid -Fallungsreaktion en) und Platinsalze, wie Cholin 
selbst. Das Phenylalanincholin erwies sich als kraftig uteruskontrahierend. 
Andere Choline erst nach Acetylierung (Leucincholin). Ahnlich wie die 
aromatischen Aminosauren bei der erschopfenden Methylieruug unter 
Abspaltung von Trimethylamin ungesattigte Sauren bilden, so sind auch 
die aromatischen Choline wenig bestandig und zerfallen leicht in Alkohole 
vom Styrontypus. Auf solche Weise konnten die in Pflanzen angetroffenen 
ungesattigten aromatischen Alkohole wie Coniferylalkohol und Syringenin 
entstehen. Pur den in Glukosidform (Coniferin) sehr verbreiteten Coni- 
ferylalkohol ergabe sich dann das folgende Bild seiner natiirlichen Ent- 
stehung: 

1) A. Partheil, Annal. d. Cliem. 26S. 152 (1892). 

2) P. Malengreau und A. lebailly, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67. 35 (1910). 

3) E. Berlin, Zentralbl. f. Physiol. 24. 587, 779, 929 (1910). - Zeitschr. f. Biol. 
57. 1 (1911). 

4) E. Hunt unddeTaveau, Hygienic. Labor. TJ. S. A. Bull. 73. Washington 1911. 

5) B. Emmert, Ber. d. chem. Ges. 45. 430 (1912). 

6) G. A. Menge, Journ. Biol. Chem. 10. 399 (1911). — 13. 97 (1912). 

7) A. Seeberg, Dissert. Marburg 1912. 

8) J. von Brann, Ber. d. d. chem. Ges. 49. 966 (1916). — J. von Braun und 
Z.Kohler, ebd. 51. 100 (1918). 

9) Morley, Compt.rend.de r Acad. 91. 333 (1880). 

10) M. WeiU, Zeitschr. f. Naturwiss. 60. 221 (1887). 

11) P. Karrer, W. Karrer, H. Thomann, B. Horlacher, W. Milder, M. 
Gisler, F.Locher, Helv. chim. Acta. 4. 76(1921). — 5. 469, 571 (1922). — 6. 905 (1923). 

Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 5 
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Dioxyphenylalaniu Coniferylalkohol 
Beim Cholin selbst kann eine biochemische Umwandlung zu einer 
ungesattigten Yerbindung unter Wasserabspaltung stattfinden, wobei die 
Yerbindung aber ihren Charakter als quaternare Base beibehalt: 
CH, • N(CH,) 3 -OH CH • N(CH,,Y, • OH 

I ' ' -Ml 

CE.OH CH 2 

Cholin Neurin 

Neurin, C 5 H 13 NO, [(CH 8 ) 8 ■ (OH) • N • CH : CH 2 ] , ist bisher als primares 
Spaltungsprodukt von Lecithinen oder Protagon entgegen alteren An- 
gaben 1 niemals gefanden worden. Bei hoheren Pflanzen ist es uberhaupt 
nie nachgewiesen und wo es in tierischen Organen gefunden wurde, 
handelte es sich in der Eegel urn ein Stoffwechselprodukt von Eaulnis- 
bakterien. Nach E. Schmidt 2 laJBt sich Cholin durch chemische Agen- 
tien nicht in Neurin iiberfiihren, wie friiher behauptet wurde. Die 
"Wasserabspaltung gelingt nicht mit Phosphorpentoxyd, Phosphoroxy- 
chlorid, Zinkchlorid; mit konzentrierter Schwefelsaure wurde aus salz- 
saurem Cholin zum Teil ein betainartiger Schwefesaureester erhalten. 
CH a — N = (CH,\ Auch durch bakterielle Einwirkungen ist es nur 

9 selten gelungen 2 Neurin sicher nachzuweisen, da der 

M, - 0— S0 2 Abbau des Cholins in der ^Regel unter AbstoBung 

des Stickstoffs erfolgt. Dagegen soil nach A. Lohmann 8 Neurin in der 
Nebenniere neben Cholin auftreten. Die Moglichkeit auch im Neurin 
ein Eormon zu linden, liegt also vor. Die bisherigen Angaben in dieser 
Richtung sind aber zu unsiche'r und durftig. Ahnliche ungesattigte ein- 
fache Amine sind nicht mit Sicherheit nachgewiesen. Wo solche ange- 
geben wurden, stiitzen sich die Annahmen vielmehr auf das Yorkommen 
von Neurin, statt dessen naturliches Auftreten zu stiitzen. 4 

1) frber die Verweohslung mit Cholin s. S. 48. 
2j E. Schmidt, Arch. d. Pharm. 252. 708 (1914). 

3) A. Lohmann, Zeitsohr. f. Biol. 56. 1 (1911). — S. a. W. Koch, Journ. Biol. 
Chera. 15. 43 (1913). 

4) Das Asohamin, von E. Abderhalden und H. Schaumann [Pfliigers Arch, 
f. d. ges. Physiol. 172. 1 (1918)] im Verfolge ihrer Vitaminarbeiten aus hydrolysierter 
Hefe isoliert, wurde fur Dimsthylpropenylamin, CH 3 • CH: CH ■ N(CH 3 \ angesehen, was 
sohon deshalb kauin zutreffen diirfte, weil die N-CH 3 -Bestimmung auf zwei Methyl- 
gruppen hinwies, eine solche Yerbindung aber drei Alkyle (Alkyljodide) liefern miifite. 
Siahe aber das Vorkommen von ungesattigten Senfolen. 
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Neuriu bildet im freien Zustand eine sehr hygroskopische, mit 
3 Mol. Wasser kristallisierende, starke Base, die sich beim Kochen der 
Losung leicht unter Bntbindung von Trimethylamin zersetzt. Die Sake 
und Doppelsalze sind jenen des Cholins sehr ahnlich. Die beiden Basen 
lassen sich daher schwer voneinander trennen. Das Neurin bildet ein 
schwerer losliches Platinsalz und Chromat. 1 

Kiinstlich wird es nach J. Bode gewonnen, indem das aus Trime- 
thylamin und Athylenbromid gebildete Kondensationsprodukt mit Silber- 
oxyd geschtittelt wird: 

Br ■ (CH S ) 3 N • CH 2 ■ CH 2 • Br. -> HO • (CH 8 ) B N • OH = CH 2 

In analoger "Weise kann man das naturlich noch nicht angetroffene 
Vinylamin au's Bromathylamin und Silberoxyd erhalten: Br-CH 2 — CH 2 - 
NH 2 — ?■ CH 8 = CH • NH 2 . Das Vinylamin wird mit Salpetersaure 
leicht zu Colamin oxydiert. 2 

Die ungesattigten Basen sind viel wirksamer als die gesattigten. 
Salzsaures Yinylamm totet nach P. Ehrlich Meerschweinchen schon in 
Dosen von 0,015 g pro kg. 

Das Neurin iibt schon in viel kleineren (ca 1 / so ) Oaben die Curare- 
Wirkung auf die motorischen Nerven aus, als das Cholin. Am isolierten 
Iroschherzen erzeugt es Stillstand in Diastole wie Muscarin. Noch giftiger 
ist das analoge Acetylenderivat: CH = C • N(CH 3 )„ • OH. Neurin kann 
za Yergiftungen Veranlassung geben in Form von neurinhaltigem ver- 
dorbenem Eleisch. Die Symptome der Neurinvergiftung sind: Speichel- 
flufi, Atemnot, Pulsbescbleunigung, dann Yerlangsamung; mitunter Pu- 
pillenverengerung, starke Brhohung der Darmbewegungen, klonische 
Krampfe. Im Blute von Froschen, denen man die Nebennieren entfernt 
hat, seheint eine dem Nenrin verwandte Base die todliche Vergiftung 
zii bedingen. 3 

Muscarin 

liber die Giftwirkung vieler Pilze sind die Meinungen geteilt. 
Man beobachtet, wie nach der Zubereitung, aber auch je nach dem 
Alter der Pilze, ihreni Standort (Land), so ungleiche Erscheinungen auf- 
treten, dafi der gleiche (oder als gleichartig betracntete) Pilz bald als 
harmlos, bald als gefahrlich bezeichnet wird. Die toxischen Inhaltsstoffe 
der Waldpilze sind chemisch noch so gut wie vSllig unerforscht. Auch 
jene des gemeinsten der sogenannten Giftschwamme , pies Fliegenpilzes, 
sind nur hinsichtlich ihres Charakters, nicht ihres chemisohen Baues be- 

1) W. Gulewitsoh, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26. 175 (1898). — W. Cramer, 
Jouin. of Physiol. 31. 30 (1904). — K. H. Meyer und H. Hopi, Ber. d. d. chem. 
Ges. 54. 2274 (1921). 

2) S. Gabriel, ebd. 21. 1049, 2669 (1888). 

3) 0. Loewi u. "W. Gettwert, Pfliigers Arch. d. Physiol. 158. 29 (1914). 
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kaimt. Die zahlreichen Untersuchungen, die dem Muscarin galten, haben 
aber in zwei Eichtungen doch wichtige Resultate gezeitigt. Einmal hat 
man in diesem Muscarin ein auflerordentlich interessantes Objekt fur 
pharmakodynamische Analysen gefunden. Das Studium seiner anta- 
gonistischen Wirkung zum Atropin ist grundlegend fur die Entwicklung 
der experiinentellen Pharmakologie geworden. Andererseits gewann 
man erne Einsicht in die verschiedenen Faktoren, die die ungleiche 
Giftigkeit eines und desselben Pilzes je nach inneren oder auBeren Um- 
standen bedingen konnen. 

Der Eliegenpilz (Amanita muscaria) enthalt namlich mindestens drei 
wirksame Stoffe, von welchen einer, das Muscarin, wahrscheinlich eine 
chemisch wohldefinierbare, einfache Base von hoher Toxitat gegeniiber 
dem Herzen ist. Seine Menge ist aber sehr ungleich und es kann auch 
ganz fehlen. Eine zweite Verbindung hat ganz andere, sogar entgegen- 
gesetzte Wirkungen. Diese Verbindung bezeichnet man als atropine, hn- 
lich, nur ihrer Wirkung nach. Ob sie chemisch irgendwelche Verwandt- 
schaft zu diesem echten Alkaloid besitzt, ist noch mehr fraglich, wie die 
fast 50 Jahre hindurch angenommene enge chemische Verwandtschaft des 
Muscarins zum Cholin. Die dritte wirksame Substanz ist ein Toxin, das 
chemisch bis auf weiteres ebensowenig definierbar ist wie andere Toxine. 
Es wird auch wie diese beim Erhitzen inaktiviert. 

Der Name Eliegenpilz stammt daher, da£ man Fliegen mit dem 
Pilzextrakt leicht toten kann. Wenn man frische Pilze mitZucker be- 
streut und dann erwarmt, so bildet sich ein Sirup, der Pliegen betaubt 
und totet. Sie bleiben dann an den Stellen, wo sie infolge der Narkose 
sitzen geblieben siDd. Beim Trocknen verliert der sehr empfindliche 
Giftstoff diese Wirkung. Nach 0. Schmiedeberg 1 ist dieses Gift wahr- 
scheinlich identisch mit jenem, dessentwegen der Eliegenpilz nach den 
Berichten von Sibirienreisenden aus dem 18. und Anfang des 19. Jahr- 
hunderts, bei den Ostjaken, Korjaken, Tungusen, Kamtschadalen und an- 
dern im hohen Norden lebenden Yolkern, als GenuBmittel verwendet 
wurde. Er diente als Berauschungs- und Aufregungsmittel. Ob er heute 
noch im Gebrauch ist, ist fraglich. Man legte sich auch Vorrate von 
getrockneten Pilzen an, die dann weniger wirksam wurden. Eiir die 
Bestandigkeit des Giftes oder seines wirksamen Umwandlungsproduktes 
wurde dagegen sprechen, dafi nach Berichten auch der Urin der Pilz- 
esser noch die gleiche Wirkung hervorruft und zuweilen in Brmangelung 
anderer Betauhungsmittel der Erin von den ,,Besessenen" getrunken 
wurde. Das zunachst erregende Pilzgift erzeugt grofie Lebhaftigkeit, 
Schreien, Singen, Wutanfalle, dann Schlaf. 

Zur Gesamtwirkung des Eliegenpilzes kommt noch hinzu, daB man 
mit dem Auf treten mehr oder weniger wirksamer verbreiteter proteinogener 

1) 0. Schmiedeberg, Arch, t exp. Path. u. Pharm. 14. 376 (1881). 
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Amine rechnen muB. Man hat in Faulnisprodukten Muscarin oder ahn- 
liche Basen nachweisen wollen, urngekehrt aber besonders bei Pilzen das 
Auftreten unspezifischer, aber wirksamer Amine konstatiert, da bei diesen 
die autolytischen Prozesse leioht und kraftig einsetzen. 

Die Geschichte des Musoarins hat haciptsachlich deswegen zu 
so vielen Irrtiimern Veranlassung gegeben, weil sich das Muscarin voni 
Cholia sehr schwer trennen lieB und zufalligerweise auch das durch Be- 
handlung von Cholin mit Salpetersaure behandelte Praparat, das man fur 
oxydiertes Cholin hielt, eine ganz ahnliche Herzwirkung zeigte wie die 
Fliegenpilzbase. 

Im Jahre 1863 isolierten 0. Schmiedeberg und E. Koppe 1 aus 
Eliegenpilzextrakten eine Verbindung, die sie Musearin nannten und als 
das reine Pilzgift betrachteten. E. Harnack 2 begriindete die Ansicht, 
daB das Muscarin der dem Cholin entsprechende Aldehyd sei. 0. Schmiede- 
berg und E. Harnack 3 oxydierten Cholin mit konzentrierter Salpeter- 
saure und hielten das gewonnene Produkt fiir identisch mit dem Mus- 
carin. Ihre Ansicht wurde jedoch weder durch die genauere pharmako- 
logische Priifung, noch durch die Synthese des Oxycholins (ChoKnalde- 
hyds) bestatigt. 

J. Berlinerblau 4 erhielt diesen Aldehyd, (CH 3 ) S • (OH) ■ N ■ CH 2 • 
CHO + H 2 0, aus Chioracetal und Trimethylamin durch Kochen. mit Baryt. 
Die identische Verbindung stellte E. Eischer 5 aus Acetalamin durch 
Methylieren dar; durch Behandeln derselben mit Silberoxyd ging sie in 
Glykokollbetain fiber. 6 

Dieser Aldehyd war von Muscarin verschieden. Er zeigte auch keine 
Wirkung auf den Vagus und die Pupille wie das natiirliehe Muscarin, 
dagegen die alien quaternaren Basen eigene Lahmung der Endigungen 
der motorischen Nervenfasern, die dem natuiiichen Muscarin abgeht. Die 
gleiche Wirkung zeigte auch das mit Salpetersaure behandelte Cholin, 
dabei aber auch ahnlich wie Muscarin Pupillenverengung (Myosis) und 
Erregung des Vagus, allerdings nicht in dem MaBe wie Muscarin. 

Schon Schmiedeberg und Harnack bemerkten, daB nur mit kon- 
zentrierter Salpetersaure aus Cholin das (vermeintliche) Muscarin ent- 
stehe, daB verdunnte Saure dagegen ein Nitroprodukt bilde. Nothnagel 
erhielt dann beim Eindanrpfen von Cholinplatinchlorid mit konzentrierter 

1) 0. Schmiedeberg und E. Koppe, Das Muscarin. 1869. — Ber. d. d. ehem. 
Ges. 3. 281 (1870). 

2) E. Harnack, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 4 168 (1876). 

3) 0. Schmiedeberg u. E. Harnack, ebd. 6. 101 (1877). 

4) J. Berlinerblau, Ber. d. d. clieni. Ges. 17. 1139 (1884). 

5) E. Fischer, ebd. 26. 468 (1893). — 27. 166 (1894j. 

6) Q. Nothnagel meinte Muscarin, bzw. den dem Cholin entsprechenden Aldehyd 
auch durch Reduction von Glykokollbetain mit Natriumamalgam erbalten zu haben, ebd. 26. 
801 (1893). — Arch, d Pharm. 232. 261 (1894). 
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Salpetersaure einGemisch von Muscarin- und Nitrosocholinsalz, E. Schmidt 1 
ausschlieBlich Nitrosocholin. Schliefllich wies A. J. Ewins 8 nach, daS 
das sogenannte synthetische Muscarin, aus Cholin nach Schniiedeberg 
und Harnack dargestellt, nichts anderes sei als der Salpetrigsaure-Ester 
des Cholins und sich zu Cholin und salpetrige Saure wieder hydroly- 
sieren lasse. 

In Anbetracht des Umstandes, dafi alle bisherigen Darstellungs- 
methoden nur Cholin enthaltendes Muscarin geliefert hatten und dem 
Muscarin selbst die curareahnliche Wirkung der quaternaren Basen kaum 
zukommt, ging der Yerf. schlieBlich so weit, festzustellen, dafi tiberhaupt 
keine Tatsachen vorliegen, die dem Muscarin eine dem Cholin ahnliche 
Zusammensetzung oder Konstitution zuzusprechen gestatten 3 (s. a. H. King). 
Die lsolierungsversuche des Muscarins sind erst jiingst von besserem 
Erfolg begleitet gewesen. 

Eine recht unverstandliche Angabe hat J. Honda 4 gemacht. Da- 
nach soil sowohl Cholin als Muscarin bei der Eallung der vorgereinigten 
Extrakte mit Pbosphorwolframsaure in stark schwefelsaurer Losung ins 
Eiltrat gehen, wahrend zwei Basen, a- und /?-Myketosin gefallt wurden. 
Diese Basen sind bisher nicht naher studiert worden. Die Abtrennung 
des Cholins vom Muscarin erfolgte durch Uberfiihrung in die Bitartarate. 
Dasjenige des Cholins ist in Alkohol unloslich. 

A. Kiing 5 versuchte nach der fur die Aufteilung der proteinogenen 
Basen ausgearbeiteten Methode Muscarin aus Fliegenpilzextrakten zu 
isolieren. Da er dabei aber Silberoxyd verwendete und dieses einen 
Cholinaldehyd in Betain iiberfiihren wiirde (s. unten), so konnte er nicht 
entscheiden, ob das von ihm erhaltene Betain dem ursprunglichen Mus- 
carin entstamme oder schon vorgebildet war. Das Glykokollbetain ist 
namlich verschiedentlich in Pilzen angetroffen worden. 

H. King 6 extrahierte frische Pilze mit Alkohol, befreite den nach 
Entferaung des Alkohols verbleibenden Hackstand mittels Ather von 
Fetten, extrahierte den zur Trockne gebrachten Riickstand mit absolutem 
Alkohol. Dann wurde in wasserige Losung iibergefiihrt, diese erst mit 
kolloidalem Eisenhydroxyd, daun mit Bleiacetat weiter gereinigt, dann 
mit Sublimat gefallt. Die einzelnen Mederschlage wurden auf ihren 

1) E. Schmidt, Annal. d. Chem. 337. 37 (1905). 

2) A. J. Ewins, Bioohem. Journ. 8. 209, 366 (1914). — H. a. A. B. Weinhagen, 
Zeitsohr. f. physiol. Chem. 105. 249 (1919). - H2. 13 (1920). - Journ. Amer. Chem. 
Soc. 4=2. 1670 (1920). 

3) G. Trier, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 52. 729 (1914). — Nach 8. Scelba, Atti R. 
Aoad. dei Linoei, (5) 31, II. 518 (1922) ist das natfirliohe Muscarin auoh nioht als em 
Aldehyd aazusehen, da es nicht die Reaktion nach AngeLi-Rimini gibt. 

4) J. Honda, Arch.f. exp. Path. u. Pharm. 65. 454 (1911). 

5) A. Kiing, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 91. 241 (1914). 

6) H. King, Joura.Choai.Soo. 122. 1743 (1922). 
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Muscaringehalt physiologisch kontrolliert. Die Trennung vom Cholin ge- 
schah iiber die Bitartarate und das Goldsalz. Jenes des Muscarins blieb 
in der Mutterlauge vom Cholingoldsalz. Es kristallisierte in Blattchen, 
Au = 38,6 % (Cholinaurat . . . 44,5% Au; Cholinaldehydaurat . . . 44,8 %Au, 
auch das Chloraurat eines Cholinaldehydhydrats wiirde noch 43,0% Au 
verlangen). Somit diirfte dem Muscarin in Form des Chlorhydrats ein 
Molekulargewicht von tiber 200 zukommen, wahrend einem CMorhydrat 
des Cholinaldehyds 137 entspricht. 

Nach den bisherigen Befunden, die aber kein einheitliches Praparat 
betreffen, diirfte Muscarin zerflieBliche Kristalle bilden, die sich leioht 
und mit alkalischer Reaktion in Wasser, auch in Alkohol, nicht in Ather 
losen. Gegen Alkaloidfallungsmittel verhalt es sich wie Cholin. 

Pharmakologische Eigenschaften. Es ist fraglich, ob alle be- 
schriebenen Wirkungen dem Eliegenpilzmuscarin selbst und in dem an- 
gegebenen Ausmafie zukommen, da die verwendeten Praparate nicht frei 
von Nebenbestandteilen waren. 

Die Hauptwirkung des Muscarins ist die Reizung des Vagus, wo- 
durch das Herz im erschlafften, erweiterten (diastolischen) Zustand zum 
Stillstand kommt. Es ist ein parasympathisches Reizgift und als solches 
ein ausgesprochener Antagonist zum Atropin, das die gleichen Nerven- 
endigungen lahmt. Man gibt daher auch Atropin bei Vergiftungen mit 
Hiegenpilz, da man damit die lebenbedrohenden Herzwirkungen am 
sichersten parieren kann. Doch sind die Erscheinungen bei Fliegenpilz- 
vergiftungen nicht selten wesentlich von der Muscarinvergiftung ver- 
schieden und eher atropinahnlich (s. oben). Meist auBern sie sich in 
krampfartigen Schmerzen im Bauch, Magen- und Darmbeschwerden, Diar- 
rhoen, verlangsamtem Puis, verengte Pupille. 

Die Muscarinwirkung auf den Herz vagus wird durch Atropingaben 
wieder aufgehoben; sie entspricht also ganz der elektrischen Reizung. 
Ebenso wird die Myosis durch Atropin aufgehoben. Muscarin wirkt ahn- 
lich wie Pilocarpin sekretionfordernd (Speichel, SchweiB). 

Nach H. King enthalt 1kg frischer Pilze nur ca 0,015 g Muscarin. 
Das reine Muscarin ist auBerordentlich wirksam. Schon 0,05 mg genfigen, 
urn das Froschherz bei subkutaner Injektion still zu stellen. 

Nach A. J. Ewins ist der Athylather des Cholins dem Muscarin in 
der Wirkung noch ahnlicher als der Ester der salpetrigen Saure. 

Weiteres Vorkommen von Muscarin oder diesem ahnlichen 
(ahnlich wirkenden) Basen. Nach R. Boehm 1 sind ahnlich wirkende 
Basen auch im Pantherschwamm (Amanita pantherina) und im Hexenpilz 
(Boletus luridus) vorhanden. Im Satanspilz (Boletus satanas) fand P. 0~tz 2 

I) R. Boehm, Aroh. f. exp. Path. u. Pharm. 19. 60 (1885). 
2J F. Utz, Apothek.-Zeitg. 20. 993 (1905). 
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erne Verbindung, die er Boletin nannte und die der Darstellung nach 
in die gleiche Gruppe gehoren mtiBte. Ford und Sherrick 1 gaben fur 
verschiedene Boletusarten Toxine an und ein mit Muscarin vielleicht 
identisches Gift in Clitocybe deabata. Muscarin soil auch die Gattung 
Inocybe aufweisen. 2 

Bine Keihe von Autoren 8 fanden bei Amanita phalloides, dern gif- 
tigsten Waldpilz (Knollenblatterschwamni), ein thermolabiles Hamolysin 
(das Phallin von R. Kobert, 1908) und ein hitzebestandiges, muscarin- 
ahnliches Alkaloid. 

Ein nicht bestatigtes und wenig wahrscheinliches Vorkommen von 
Muscarin ist von Marino-Zuco und Yignolo 4 fur die Bliiten undFriichte 
des indischen Hanfs (Cannabis indica) angegeben worden. 

Muscarin wollen mehrere Forscher anch in cholinhaltigen, durch 
Pilze verdorbenen Materialien (z. B. feuchten Mat6blattern) gefunden 
haben. L. Brieger 5 wollte es aus faulem Dorschfleisch und faulem Leim 
isoliert haben. 

Aliphatisclie Aininosauren mid deren Derivate. Grlykokoll-Betain. 

Glykokoll (LeimsiiB, Glycin), Arninoessigsaure, C 2 H B X0 2 , [CH 2 • 
(KH 2 )- COOH], wurde 1820 von Braconnot bei der hydrolytischen Spal- 
tung von Leim entdeckt. 

Es ist das einfachste prim are Spaltungsprodukt der EiweiBstoffe und 
das einzige optisch inaktive (kein asymmetrisches C-Atom). Reich an 
Glykokoll sind die tierischen Proteide vom Typus des Seidenfibroins und 
des Leims. 6 Die Pflanzenproteine sind, soweit untersucht, als sehr arm 
an dieser Aminosaure gefunden worden. Einzelnen, wie den Gliadinen, 
Hordein, "Weizengliadin, Zein, fehlt es ganzlich, ebenso dem tierischen 
Casein, Seram- and Eieralbumin. Frei ist es in Pflanzen erst ein ein- 
ziges Mai (Zuckerrohr, Shorey 1897) nachgewiesen worden. Es kommt 
in den Muskeln wirbelloser Tiere vor und in kleinen Mengen wohl auch 
in den normalen KSrperflussigkeiten der hoheren Tiere (Harn, Blut). In 
pathologischen Fallen ist die Ausscheidung durch den Harn vermehrt. 
Im Harn tritt es regelmaBig gepaart mit Benzoesaure als Hippursaure 
(Liebig 1829) auf ; besonders im Harn der Pflanzenfresser, Pferde, Rinder, 

1) W. W. Ford n. Sherrick, Journ. Pharrn. exp. Therap. 2. 547 (1911). 

2) C. Fahrig, Arch.f.exp. Path. u. Pharm. 88. 227 (1920). 

3) P. Rabe, Zeitsohr. I exp. Path. u. Therap. 9. 352 (1911). — Kadais und 

A. Sartory, Compt. rend, de l'Acad. 153. 1527 (1911). — K. Kobert, Munch, med. 
Wochschr. 64. 1041 (1917). — B. Harmsen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 50. 361 (1901), 
W. S. Carter, Amer. Journ. Physiol. 5. 158 (1901). 

4) P. Marino-Zuco u. G. Vignolo, Gazz. ohim. ital. 25. 262 (1895). 

5) L. Brieger, Ptomaine I. 48 (1885). 

6) Gelatine enthalt nach H. D. Dakin (1920) 25,5% GIvkokolI, Seidenfibroin nach 

B. Fischer und Skit a 36% Glykokoll. 
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Schafe. 1 Die bei der Darmfauluis von EiweiBstoffen entstehende Phenyl- 
essigsaure wird mit Glykokoll gepaart als Phenacetursaure ausgeschieden. 
Eine Beihe korperfrernder aromatisoher Sauren werden in analoger Weise 
durch Kupplung mit Glykokoll entgiftet. Dieser Vorgang ist der Bil- 
dimg von Methylierungsprodukten (siehe Pyridin) verwandt. Normal e 
Paarlinge des Glykokolls sind die Gallensauren, Glykocholsaure und Glyko- 
choleinsaure. 

Glykokoll bildet grofie, in Wasser leicht losliche Saulen von siifiem 
Geschmack. Mit festem Baryt erhitzt, zerfallt es in Kohlensaure nnd 
Metbylamin. Kiinstlich ist es aus Chloressigsaure und Ammoniak ge- 
winnbar (oder naoh verwandten Methoden); Zur Gewinnung eignet sich 
auch die bydrolytische Aufspaltung von Hippursaure (aus Einderham) 
oder von Seidenabfallen bzw. Gelatine. Die Abscheidung erfolgt am 
zweekmaBigsten in Porm des in Alkohol schwer loslichen Chlorhydrats 
des Glykokollathylesters (Trennung von andern Aminosauren in EiweiB- 
hydrolysaten). 

Die Aminosauren sind pharmakodynamisch ohne irgendwelche Wir- 
kung. 2 Auch der eben genannte Athylester ist wenig wirksain. Die Ester 
gleichen im allgemeinen in derWirkung den Aminen, sind aber schwacher. 3 
Bei den komplizierter gebauten Alkaloidestern findet man ein ahuliches 
Verhaltnis. Die ihnen entsprechende Carbonsaure ist wenig oder ganz 
unwirksam (z. B. Areeaidin). 

Sarkosin, N-Methylglykokoll, C s H 7 N0 2 , [CH 2 • (NH • OH 3 ) ■ COOH], 
wurde 1847 von Liebig dutch Kochen von Kreatin mit Baryt erhalten. 
Es ist als solcb.es weder im Pflanzen-, noch im Tierreich angetroffen 
worden. Es entsteht auch beim Kochen von Caffein mit Baryt. Nach 
E. Fischer und M. Bergmann 4 kann es aus Glykokoll iiber die p-Toluol- 
sulfoverbindung durch Methylieren mit Joclmethyl gewonnen werden. 
Sarkosin ist leicht in Wasser, schwer in Alkohol loslich. Es bildet gut 
kristallisierende, aber meist leicht losliche Derivate. 

Betain, Glykokollbetain, (Lycin, Oxyneurm), C 5 H u N0 2 + ~EL,0, 

CH 3 ■ N(CH 3 ) 3 

i 1 , im Jahre 1863 zuerst nachgewiesen worden in Lyoium 

C=00 

1) tTber die Glykokollbildung iin tierisehen Organismus basteht eine reiohe Lite- 
ratur, s. bes. E. Abderhaiden u. P. Hirsch, Zeitschr. i. physio], Chem. 78. 292 (1912). 
— F. Knoop, ebd. 89. 151 (1914). — A. A. Epstein u.. S. Bookmann, Journ. Biol. 
Chem. 10. 353 (1911). — 13. 117 (1912). — G. Embden u. E. Schmitz, Bioohem. 
Zeitschr. 39. 393(1912). — E. Friedmann u. Taob.au, ebd. 35. 88(1911). — Sassa, 
ebd. 59. 353 (1914). 

2) tTber Wirkungen auf BlutgefaBe und glatte MuskuJatur Iiaben Angaben gemacht: 
H. Frederioq, Conipt. rend. soc. biol. 87. 373 (1922). — H. Frederioq n. L. Brouha, 
ebd. 89. 665 (1923). — L. Brouha, ebd. 92. 202 (1925). 

3) M. Arai, Bioohem. Zeitschr. 136, 203 (1923). 

4) E. Fischer u. Bergmann, Annal. d. Chem. 398. 96 (1913). 
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barbarum (Husemann and Marme, Lycin), wurde bekanater und auch 
von Interesse fur die Riibenzuckerfabrikation seit der Entdeckung seines 
Vorkommens in der Zuckerriibe, Beta vulgaris (C. Scheibler 1866). Es 
ist in. zahlreicken Pflanzen verschiedener Eamilien nachgewiesen worden 
in den verschiedensten Organen derselben, auch bei Pilzen (Mutterkorn, 
Champignon, Fliegenpilz). Es fehlt aber bei vielen, wahrscheinlich den 
meisten Pflanzen und ist also nicht von allgemeiner Verbreitung. Dafi 
es das Cholin in Phosphatiden vertreten konne, ist nicht anzunehmen 
(s. Lecithinbasen). 

In tierischen Organen ist es zuerst von L. Brieger 1 und zwar 
aus Extrakten der Miesmuschel (My til us edulis) isoliert worden. Seitdem 
ist es sehr haufig bei Weichtieren, Fischen, bei Saugetieren aber bisher 
einzig in der Ochsenniere gefunden worden. 2 

Beziiglich des Vorkommens in hoheren Pflanzen lafit sich sagen, 
dafi das Glykokollbetain, ganz ahnlich wie die beiden andern ebenfalls 
oft nachgewiesenen Betaine Trigonellin und Stachydrin, in mancben 
Pflanzenfamilien haufiger und dann besonders in sehr nahe verwandten 
Pflanzen angetroffen wird; daB aber auch nahe Verwandte betainfiih- 
render Pflanzen betainfrei befunden werden und dafi man das Auftreten 
der Betaine am besten als ein sporadisches bezeichnen kann. V. Stanek 3 
fand das Betain in alien untersuchten Chenopodiaceen, dagegen fand er 
es nicht in einer Anzahl Pflanzen anderer Eamilien. Betainfiihrende 
Eamilien sind z. B.: Solanaceen (Bocksdorn, Kartoffel, Tabak), Compositen 
(Arthemisia, Helianthus), Leguminosen (Vicia, Lens, Lathyrus, Cicer), Gja- 
mineen (Roggen, Hafer, Reis, Gerste, Weizen). Wahrend man frtther stets 
nur eines der verbreiteten Betaine auffand, sind in den Untersuchungen 
von E. Schulze und G. Trier auch mehrere Betaine nebeneinander nach- 
gewiesen worden. Auf dieses gleichzeitige Vorkonimen sehr kleiner Mengen 
verschiedener Betaine deutet auch die Erscheinung, daB frtther im Reis 
kein Betain gefunden wurde, Untersuchungen rait grofien Mengen Aus- 
gangsmaterials 4 aber Praparate isolieren liefien, die auf ein Gemisch der 
verbreitetsten Betaine hindeuten. 

Das Glykokollbetain bildet in Wasser und Alkohol sehr leicht 16s- 
liche, suB schmeckeude Kristalle. Reagiert neutral, optisch und physio- 
logisch indifferent. Ein MolekiU Wasser gent beim Erwiirmen auf 100° 

1) L. Brieger, Ptomaine 111. 77 (1886). — D. Ackermann, Zeitsohr. f. Biol. 74. 
67 (1921). — Das von Brieger nooh angegebene Mytilotoxin, C H 16 NO 3 , welches 
das spezifische Gift der Miesmuschel sein sollte, wurde von Ackermann unci friiher 
schon von J. Thesen (Arch., f. exp. Pathol, u. Phannak. 47. 311, 1902) nioht wiederge- 
gefunden. Das Mytilotoxin gibt ein Chloraurat F. 182°, mit Kalilauge erhitzt ent- 
steht ft(CH 3 ) 8 . 

2) K. Bebesckin, Zeitschr. f. physiol. Cheni. 72. 380 (1911). 

3) V. Stanek u. K. Domin, Zeitschr. f. Zuckerind. in Bohmen 34. 297 (1910). 

4) F. Hofmeister u. M. Tanaka, Biochem. Zeitschr. 103. 218 (1920). 
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weg. Der wasserfreien Verbindung gibt man die Formel eines Anhydrids 
(s. oben). Die Bezeichnung „Betain" ist auf alle Yerbindungen iibertragen 
worden, in denen man derartige AnhydridbildiiDgen zwisehen Carboxyl- 
und Ammoniumgruppe annimmt. 

Die Gewinnung des Betains geschieht am besten aus Melasse- 
schlempe. 1 Die Ausbeute betragt 10 — 12 % des Gewichts der 
Schlempe. 

Kiinstlich kann Glykokollbetain gewonnen werden aus Monochlor- 
essigsaure und Trimethylamin 2 , bzw. aus Chloressigsauremethylester und 
Dimethylamin, sowie Erhitzen des gebildeten Dimethylaminoessigsaure- 
methylesters auf 200". 3 Umgekehrt ]aJ3t sicb Betain durch Erhitzen in 
den isomeren Ester der Diaminosaure verwandeln. Die Methylierung 
von Glykokoll zum Betain mit Jodmethyl und Alkali wurde zuerst von 
P. GrieB 4 ausgefiihrt. Das Betain entsteht auch durch Oxydatioh von 
Cholin mit Chromsaure oder Permanganat (Liebreich, 1. a). 

Glykokollbetain gibt mit vielen Basenfallungsmitteln (Phosphorwolf- 
ramsaure, Sublimat) schwer losliche Fallungen. Zum Nachweis verwendet 
man gewohnlich das salzsaure Salz, das Goldsalz, Platinsalz und Pikrat. 

Das salzsaure Salz, C B H a N0 2 .HCl, ist in "Wasser spielend 16s- 
lich, fast unloslich in kaltem Alkohol. E. urn 248° (243 bis 250°). Es 
dient auch als Ersatz der Salzsaure in der MaBanalyse und in der Phar- 
mazie (Acidol). 

Das Goldsalz ist in kaltem Wasser ziemlich schwer loslich. In 
der Literatur sind verschiedene Salze angegeben worden 5 , die sich im 
Aussehen, Goldgehalt und Schmelzpunkt unterscheiden. Es wurden 
Schmelzpunkte von 200° bis 250° angegeben. Das normale Chloraurat 
C 5 H U N0 2 -HC1- AuCl 3 mit 43,14% Au schmilzt bei raschem Erhitzen 
gegen 240° unter Zersetzung. Man erhalt es am besten, wenn man' die 
Losung des salzsaure n Salzes bei Gegen wart von etwas Salzsaure mit starker 
Goldchloridlosimg ausfiillt. Der im ersten Augenblick amorphe Nieder- 
schlag verwandelt sich schnell in stark glanzende, quadratisch begrenzte 
Blattchen, die abgesaugt, mit verdiinnter Salzsaure ausgewaschen und 
einen Tag fiber Schwefelsaure getrocknet werden. 

1) F. Ehrlick, D. R. P. 157. 173 (1904). — Ber. d. d. chem. Ges. 45. 2409 (1912). 
- S. a. H. Stoltzenberg, ebd. 45. 2248 (1912). - 46. 557 (1913). — D.R.P. 243. 
332. - Zentralbl. f. Zuokerind. 22. Nr. 5 (1913). — K. Urban, Zeitsohr. f. Zuokerind. in 
Bohmen 37. 339 (1913). — G. Roeder, Ber. d. d. Chem. Ges. +6. 3724 (1913). 

2) O. Liebreich, ebd. 2. 13, 197 (1869). — 3. 161 (1870). 

3) R. Willstatter, ebd. 35. 603 (1902). 

4) P. Griefi, ebd. 6. 586 (1873). — 8. 1406 (1875). 

5) tibflr abnormale Chloraurate des Betains siehe B. Fischer, Ber. d. Deutsoli. 
chem. Ges. 35. 1593 (1902). — R.Willstiitter, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35. 2700 
(1902). — H. Stoltzenberg, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 92. 445 (1914). 
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Auch das Platinsalz ist in verschiedenen Formen beschrieben 
-worden. 1 Bine von mir mehrfach beobachtete Umwandlung der wasser- 
freien in die kiistallwasserreichste Form scheint fur das Betain charak- 
teristisch zu sein. 2 Man fallt das in warmem 95 proz. Alkohol geloste 
salzsaure Betain roit alkoholischer Platinchloridlosung. Der Mederschlag 
•\vird aus Wasser unikristallisiert. Ich erhielt nun in mehreren Fallen erst 
rote wasserfreie Nadeln, die nach kurzer oder langerer Zeit sich in 
der Mutterlauge in die von Willstattter beschriebenen rhombenformigen 
Tafelchen umwandelten. Die letzteren enthalten 4 Molekttle Kristall- 
Avasser, die sohon an der Luft nach umd nach abgegeben werden; die 
Kristalle verwittern. Ftir 4 Molekiile "Wasser berechnet sich 10,07 % 
G-ewichtsverlust. Diese Umwandlung allein ist charakteristisch , denn 
Platinsalze mit 4 Molekiilen Kristallwasser sind nicht selten (Stachydrin, 
Trigonellin, Guvacin usw.). 

Das Betainpikrat schmilzt bei 180 bis 182°. Suzuki und Odake s 
beschreiben zwei Nitrate: (C 5 H n N0 2 ) 2 • HN0 3 , F. 215 bis 220°, Prismen 
aus heifiem Alkohol; C 5 H u N0 2 • HN0 3 mit fiberschttssiger Salpetersaure 
gebildet. Schwach hygroskopische Tafeln. F. 120°. Beide Salze liefern 
das gleiche Pikrat. 

KachD. Ackermann J wird Glykokollbetain im G-egensatz zu Stachy- 
drin und zu einer Reihe ktinstlicher Betaine bei der FaulnijB unter Bil- 
dung yon Trimethylamin zersetzt. 

Aus ihren Versuchen fiber Dttngung mit Betain schlossen Andrlik 
und Stanek 5 , dafi es im Boden durch Bakterien zersetzt werde. A. Koch 
und A. Oelsner 6 fanden im Melasseschlempedunger „Guanol" neben 
Zahmpilzen und Trimethylamin-bildenden Mikroben eine als Betainobakter 
a bezeichnete Bakterienform, die alien N des Betains als Ammoniak ab- 
spaltet und einen kleinen Teil davon fur sich verwertet. Aufierdem ent- 
stehen: Kohlensaure, Methylalkohol, Ameisensaure und etwas Essigsaure. 

Ef front 7 gab an, daB, wie die Aminosauren, auch Betain bei der 
Garung zerfalle, unter Bildung yon Trimethylamin und Essigsaure. Nach 
StanSk und Minkovsky 8 konnen Hefen den Betainstickstoff nicht ver- 

1) O. Liebreich, Ber. d. Deutsoh. ohem. Ges. 3. 162 (1870). — E, Jahns, Ber. 
d. Deutsoh. ohem. Ges. 26. 1495 (1893). — R. Willst&tter, Ber. d. Deutseh. ohem. Ges. 
35. 598 (1902). 

2) G. Trier, Zeitsohr. f. physiol. Chem. SB. 381 (1913). 

3) U. Suzuki und S. Odake, Journ. Agric. Tokio. 5. 1 (1913). 

4) D. Ackermann, Zeitsohr. f. Biol. 6i. 44 (1914). 

5) Andrlik und Stanek, Zeitsohr. f. Zuokerind. in Bolimen. 28. 291 (1904). 

6) A. Koch und A. Oelsner, Bioohem. Zeitschr. 91. 139 (1919). 

7) Effront, Monit. scient. (4) 23. I. 145 (1909). — Compt. rend, de 1'Aoad. des 
sciences. 148. 238 (1809). 

8) V. Stanek und O. Miskovsky, Zeitsohr. f. d. ges. Brauw. 30. 556 (1907). - 
Zeitsohr. f. Zuokerind. in Bohmen. 32. 583 (1908). 
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werten. Ausfiihrliche Untersuchungen iiber das Verhalten der Mikroben 
zu Betain liegen jetzt von F. Ehrlich und F. Lange 1 vor. 

Es wards bestatigt, dafi es von Kulturhefen, sowohl Brennerei-, wie 
Bier- und Weinhefen, nicht angegriffen wird. DaB speziell Brennerei- 
hefen das Betain unverandert lassen, kann ja auch aus dem Umstand 
geschlossen werden, daS das Betain noch in der Garungsmelasseschlempe 
auftritt und aus dieser wie aus der mit Strontian entzuckerten gewonnen 
werden kann. Dagegen wird Betain leicht und ausgiebig assimiliert in 
Gegenwart von Zucker oder Athylalkohol als Kohlenstoffnahrmaterial von 
hautbildenden Eahmhefen, wie Willia anomala und vielen Schimmelpilzen 
wie Penicillium glaucum, Aspergillus niger usw. 

Bei der Assimilation durch die Mikroorganismen findet eine Des- 
amidierung und ein weitgehender Abbau des Betains hauptsachlich zu 
Sauren statt. Unter den Abbauprodukten ist besonders bemerkenswert die 
Grlykolsaure, die beim Wachstum der Kabmhefe Willia anomala auf 
Betainlosungen isoliert werden konnte, die sich aber als Zwischenprodukt 
des weitergehenden Abb aus wahrscheinlioh stets bei der Einwirkung von 
Mikroorganismen auf Betainlosungen bildet. Der Nachweis der Glykol- 
saure ge'ingt besonders bei Anwendung von Weingeist als Kohlenstoff- 
quelle; verwendet man Zucker, so hat man mit der Schwierigkeit der 
Trennung der Glykolsaure von der Bernsteinsaure zu rechnen. 

Die Verwertung des Betainstickstoffes durch Hefe- und Schimmel- 
pilze geht in der Weise vor sich, daB aus dem Betain zunachst Iri- 
methylamin und daraus weiterhin Ammoniak abgespalten wird. Beide 
Stickstoffverbindungen sind aber bei der Kultur der meisten Hefe- und 
Schimmelpilze auf Betain nicht nachweisbar, da sie nur intermedial' ent- 
stehen und sofort nach der Abspaltung zusammen mit Zucker oder 
Alkohol von dem betreffenden Mikroorganismus auf Eiweifi verarbeitet 
werden, ahnlich wie dies friiher fur die Assimilation von Aminosauren 
durch Hefe von F. Ehrlich gezeigt wurde. 

Den Tierkorper konnen die Pflanzenbetaine (Glykokollbetain, Tii- 
gonellin, 2 Stachydrin 8 ) unverandert passieren. Das Glykokollbetain, das 
allein in dieser Richtung mehrfach untersucht ist 4 , wird von Fleisch- 
fressern im Harn unverandert ausgeschieden, wiihrend Pflanzenfresser es 

1) F. Ehrlich und F. Lange, Ber. d. Deutsoh. ohem. Ges. 46. 2746 (1913). — Zeit- 
sohr. d. Vereins d. Deutsch. Zuokerind. 64. 158 (1914). 

2) A. Kohlrausch, Zentralbl. f. Physiol. 23. 143 (1909). fiber die teilweise "Wieder- 
gewinnung unveranderter Betaine des Alanins, Serins, der Glutaminsaure und der if-Amino- 
valeriansaure aus dem Harn, siehe auch. D. Ackermann und F. Kutseher, Zeitsohr. 
IBiologie. 72. 177 (1920). 

3) E. Sohulze und G. Trier, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 67. 80 (1910). 

4) K. Andrlik, A. Velioh und V. Stanek, Zentialbl. 1 Physiol. 16. 452 (1903). 
- Zeitsohr. f. Zuokerind. 27 161 (1903). — A. Velioh und V. Staaek, ebenda. 29. 
14, 205 (1905). - "W.Toltz, Arch. fVd. ges. Physiol. 116. 307.(1907). 
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wenigstens zuin Teil zersetzen. A. Kohlrausch (1. c.) konnte auch an 
Kaninchen verfiittertes Betain zum Teil aus dem Ham wiedergewinnen. 
In Eorm verfiitterter Melasse oder von Riiben wird es aber vollig zersetzt. 

G-egeniiber chemischen Agentien ist Glykokollbetain sehr wider- 
standsfahig, besonders gegen Sauren. „Man kann es nach dem Erhitzen 
mit konzentrierter Sohwefelsaure bis auf 140° und selbst nach langereni 
Kochen mit Konigswasser aus diesen Losungen vollkornmen unverandert 
zuriickerhalten." (E. Ehrlich.) tJber die Zersetzung des Betains bei der 
Behandlung mit Atzkali und beim Erhitzen im EinschluBrohr siehe 
Stanek 1 und Albers. 2 

Betain ist auch in grofieren Dosen vollig unschadlich. Man kann 
Hunden 5 g ohne Nachteile injizieren. Die von Waller 3 beobachtete 
Blutdrueksenkung und Pulsverlangsamung im Injektionsversuch ist nur 
eine Eunktion der wie freie Salzsaure wirkenden Saure im Betainchlorhydrat.* 

Tritt das Glykokollbetain auch als Spaltungsprodukt zu- 
sammengesetzter Verbindungen auf? SowoM Scheibler als Lieb- 
reich 5 hatten angenommen, dafi das Betain der Riiben und der Riiben- 
melasse sich nicht frei oder in Salzen vorfinde, sondern in einer festeren 
Terbindung, ahnlich wie das Cholin im Lecithin. Ebenso zweifelten Ritt- 
hausen und Weger 6 , daB sich das Betain in den Baumwollsamen fertig 
gebild'et vorfinde. DaB das Betain tatsachlich in freier Eorm auftritt, 
zeigte E. Schulze 7 in sorgfaltigen Untersuchungen. Die vermeintliche 
Teilnahme von Betainen am Aufbau von Lecithinen konnte der Terf. 
aufklaren, bzw. widerlegen. 8 

Die Erage nach dem Vorkommen von Betain abspaltenden Verbin- 
dangen ist neuerdings fur Weichtiere aktuell geworden. D. Ackermann 
und seine Mitarbeiter 9 fanden namlich in den Extrakten des Moschus- 
polyps (Eledone moschata), der Seewalze (Holothuria tubulosa) und des 
Riesenkieselschwamms (Geodia gigas) neben Betain auch Betain abspal- 
tende Verbindungen, Eledonin, Homoeledonin und Betainogen. 

Eledonin, C u H 30 N,O s , wurde bei alien diesen Tieren gefunden. 
Als (Mdsalz isoliert. 



1) V. Stanek, Zeitsohr. f . Zuckerind. in Bohmen. 27. 479 (1903). 

2) Albers, Chein.-Zeitg. 1913. Nr. 149, 150. 

3) A.D.Waller u. Mitarb., Proo. Roy. soo. 72. 320, 345 (1903). 

4) A. Velich, Zeitsohr. f. Zuckerind. in Bohmen. 29. 14 (1904). 

5) C. Scheibler, Ber. d. d. ohem. Ges. 3. 159 (1870). — 0. Liebreioh, ebd. 3. 
161 (1870). 

6) H. Ritthausen u. F. Weger, Journ. prakt. Cbem. (2) 30. 32 (1884). 

7) E. Schulze, Landw. Versuchsstat. 46. 23 (1896). — Zeitsohr f. pbysiol. Cbem. 
15 140 (1891). 

8) G. Trier, tlber einfache Pflanzenbasen usw. 1912. S. 81. 

9) D. Ackermann, F. Holtz u. F. Kutscher, Zeitsohr. f. Biol. 77. 241 (1923). 
— 80. 155 (1924). — D. Ackermann, F. Holtz u. H. Beinwein, ebd. 80. 163 
(1923). - 82. 278 (1924). 
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Hornueledonin, C J5 H 3 .,N i ,O g , bei Eledone nnd Holothuria. Chlor- 
aurat F. 225-235°. 

Das Betainogen aus Holothuria soil neben Betain Trimethylamino- 
heptylsaure als Spaltungsprodukt liefern. Die Zusammensetzung der Edel- 
metallsalze deutet auf ein isomeres Homoeledonin. 

Alaninreihe. Alanin — Serin — Cystin. 

Alanin, a-Aminopropionsaure, C s H 7 N0 2 , [CH 3 • CRNH 2 • COOH], 
von Schtitzenberger und Bourgeois 1875 unter den Spaltungspro- 
dukten von BiweiBstoffen entdeekt, ist meist nur in untergeordneten 
Mengen gefunden worden. Beich an Alanin sind einige Prolamine (Zein 
ca. 10%, Kafirin 8%) und Gelatine 8,7%.! Freies Alanin ist bei 
boheren Pilzen nachgewiesen worden, so bei Cortinellus shiitake und Bo- 
letus edulis, in welchem letzteren C. Eeuter (1912) racemisches Alanin 
als Hauptbestandteil der freien Aminosauren fand. 

Das natiirliche 1- Alanin 2 kristallisiert in verschiedenen Eormen. 3 
Bs lost sich gut in Wasser, nicht in Alkohol. Geschmack ziemlich stark 
siifi. Synthetisch ist d, 1- Alanin aus Acetaldehyd nach der Cyanhydrirj- 
methode gewinnbar. 

Das [i- Alanin, ^-Aminopropionsaure, CH 2 • (NH 2 ) • CH, • COOH ist 
ein Abbauprodukt der Asparaginsaure (s. d.). 

Serin, ^-Oxy-a-Aminopropionsfture, C 3 H 7 NO s , [CH 2 OH • CHNH 2 • 
COOHJ, ein wahrscheinlich allgemein vorhandener Baustein der Proteine. 

1) Seidenfibroin enthalt bis 24% Alanin. In Gelatine ist friiher nur 0,8% Alanin 
gefunden worden. Die bessere Ausbeute verdankt man der Butylalkoholmethode von 
H. D. Dakin [Biochem. Journ. 12. 290 (1918). — Journ. biol. Cbem. 44 499 (1920)]. 

2) Alanin ist in wasseriger Losung schwach rechtsdrehend. In salzsaurer Losung' 
ist [«] D ca. +10°. Die Bestimmung der Konfiguration zeigte aber, daffi es der 1-Reihe 
angehort, ebenso wie Serin, Cystin, Asparaginsaure, Bistidin,Leucin, Phenylalanin, Tyrosin, 
Dioxyphenylalanin und wahrscheinlich alle natiirlichen' Aminosauren, die ein asym- 
metrisdhes Kohlenstoffatom besitzen. Siehe E. Abderhalden, Zeitsohr. f. physiol. Cbem. 
130. 203 (1923). — C. W. Clough, Journ. Chem. Soc. 113. 526 (1918). - K. Freuden- 
berg, Ber. d. d. chem. Ges 57. 1547 (1924). — P. Karrer, Helv. chim. Acta 6. 957 
(1923). — P. Karrer, O.Schneider und A. P. Smirnoff, ebd. 7. 1042 (1924). — 
P. Karrer, W. Jaggi u. T. Takahashi, ebd. 8. 360 (1925). — W. Laugen beck, Ber. 
d. d. chem. Ges. 58. 227 (1925). 

3) Dies gilt auch fur Glykokoll. K. G. Falk u. K. Sugiura, Journ. Biol. Chem. 
34. 29 (1918) haben fiir diese Aminosauren Striikturisomerien angenommen. Sie sollten 

/ C0 \ 
sowohl in der Aminoform, wie in einer betainartigen Form, CB, , vorkommen. 

\NBJ 

Diese Isomerien sollten vitamins Wirimngen der einzelnen Formen ertlfiren. Diese 

Anschauungen sind aber als irrtiimlich erkannt worden und nachH. Biltz u. H.Paetzold, 

Ber. d. d. chem. Ges. 55. 1066 (1922) bestehen auch keine isomere Formen des Glyko- 

kolls (und des Alanins). 
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In freier Form in Pflanzen noch nicht nachgewieseii, ist auch schwierig 
zu isolieren. Die Ausbeuten bei Eiweifihydrolysen erlauben nur ein an- 
genahertes Bild der tatsachlich vorhandenen Mengen zu geben. Aus 
Seidenleim, worm es von E. Cramer (1865) entdeckt wurde, kann man 
5-6% erhalten, aus Fibroin 1-2%. Schwach suB schmeckende Prismen, 
j a 3_4 Teilen "Wasser loslich. Die natiirliche 1-Form ist schwach links- 
drehend, in salzsaurer Losung rechtsdrehend. Synthese aus Chloracetal.i 
Bei der Faulnis unter Luftabsclufi geht eine SerinlSsung teilweise in 
Colamin fiber (Decarboxylierung). 2 

Oystin, a-Diamino-/5-disulfo-dimilchsaure, C 6 H 12 N 2 4 S 2 , entdeckt 

CH — S— 8 — CH i n Blasensteinenl810 von Wollaston, seit 1890 

I I als Spaltungsprodukt von Eiweifistoffen erkannt. 

PTT NtT OH • NIT 

2 I ' " - Besonders reichlich in den tierischen Keratinen 3 

(JOOEf COOH auftretend. Im freien Zustand in Pflanzenex- 

trakten noch nicht nachgewiesen, dagegen wiederholt bei der Hydrolyse 

von pflanzlichen Proteinen; im EiweiB der Kartoffelknolle z. B. zu4,4%, 

reichlich im EiweiB des Milchsafts des javanischen Giftbaums (Antiaris 

toxicara). Farblose Tafeln, in "Wasser und Alkohol kaum loslich, loslich 

in Alkalien und stark en Sauren. Linksdrehend. Bei der Reduktion ent- 

steht leicht das Cystein, a-Amino-/J-sulfo-milchsaure, CH 3 • SH ■ CHNH 2 • 

COOH, das schwefelhaltige Analogon des Serins. Es tritt als sekundares 

Abbauprodukt auch bei Eiweiflhydrolysen aui Synthese aus Serin 4 , aus 

c-Amino-^-chlorpropionsaure. 5 Im Harn tritt Cystin bei einer als Cystin- 

urie bezeichneten Stoffwechselki-ankheit auf. Daneben treten oft andere 

Aminoverbindungen (Diamine) auf. Bei der Darmfaulnis entsteht aus 

Cystin Schwefelwasserstoff, Mercaptan. Die Frage, ob aller Schwefel der 

Proteine als Cystin vorliegt, ist noch nicht endgiiltig entschieden. Die 

gelegentlich angegebene Thiomilchsaure, sowie Mercaptane erwiesen sich 

als sekundar aus Cystin, bzw. Cystein gebildet. 6 

Das Decarboxylierungsprodukt des Cysteins, /^-Aminoathylmercaptan 7 , 
CEL)(.NH 2 ) • CH 2 • SH, ist bisher nicht natiirlich aufgefanden worden. Fiir 

1) H. Leuohs u. W. G-eiger, Ber. d. d. chem. Ges. 39. 2644 (1906). 

2) F. F. Nord, Biochem. Zeitsehr. 95. 281 (1919). 

3) Rinderhom enthalt etwa 7% Cystin, Menschenhaare bis 14%. 

4) E. Erlenmeyer jun., Ber. d. d. chem. Ges. 36. 2720 (1903). 

5) E. Fischer u. K. Raske, ebd. 41. 893 (1908). 

6) Nach C. Th. Morner entsteht bei der Behandlung von Eiweifistoffen rnit Sal- 
petersaure Methylsulfosaure, die nioht dem Cystinkomplex entstamme. tjber das Cystin 
enthaltande Glutathion s. bei Sauxeamide. Spezifische schwefelhaltige Basen sind sehr 
selten (s. Ergothionin, Senfole, Senfolglukoside, Adenylthiomethylpentose. Nlchtexistenz 
der soh-svefelhaltigen Base aus Maikafern s. bei Tyramin). 

7) Synthese s. S. Gabriel, Ber. d. d. chem. Ges. 22. 1138 (1889). — 24. 1112 
(1891). - 81. 2837 (1898). 
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seine intermediare Bildung spricht das normals Auftreten der ihm ent- 
sprechenden Sulfosaure, des Taurins. 

Taurin, Aminoathan-sulfosaure, C 2 H 7 NSO s , von Tiedemann und 
CH.,-S0 3 H Gmelin 1827 entdeckt, ist ein Bestandteil der Taurochol- 
ig. _ jju saure. Es kommt im Fleischextrakt frei vor, ebenso in den 

Exlrakten vieler, besonders kaltbliitiger Tiere (Austern, Echinodermen, 
Fischrogen usw.). 

Taurin bildet groBe tetragonale Sfiulen oder monoMine Prismen. 
L5st sich gut in Wasser, wenig in A]kohol, nicht in Ather. Es reagiert in 
verdiinnter Losung neutral, wird nicht durch Metallsalze oder Basen- 
CHj — S0 2 fallungsmittel gefallt, bildet aber auch kerne Salze mit 
j ")o Alkalien. Wahrscheinlich kommt ihni die Eonstitution eines 

CH.— NH, betainahnlichen inneren Salzes zu. Durch Methylierung des 
Taurins bat schon Brieger 1 ein Taurobetain dargestellt. 

Der Weg vom Cystin zum Taurin geht mit kiinstlichen Mitteln 
iiber die Cysteinsaure, die durch Oxydation von Cystin oder Cystein mit 
Brom entsteht und die beim Erhitzen mit Wasser im Einschlufirohr Kohlen- 
saure abspaltet. Dadnrch war auch die langumstrittene Frage der Eon- 
stitution des Cystins und Cysteins gelost. 2 

CH 3 • SH CH 2 - SO s H CH,-SO.,H 

CH • NH 2 CH • NH„ CH„ NH„ 

I +CO, 

COOH COOH 

Cystein Cysteinsijure Taurin 

HShere aliphatische Aminosauren und Amine. 

a-Aminobuttersaure, C 4 H 9 N0 2 , [CH 3 • CH 2 • CHNH 2 ■ COOH]. 
Uber das natiirliche Auftreten s. S. 45. Auf das Vorkommen der rechts- 
drehenden normalen Saure deutete auch die Tatsache, dafi diese Verbin- 
dung von Hefe leichter angegriffen wird wie die 1-Form. 3 Feine Blatt- 
chen. F. 313° (unter Zersetzung). 

y-Aminobiittersaiire, NH 2 • CH 2 • CH 2 • CH 2 • COOH, entsteht aus 
Glutaminsaure bei der Faulnis, scheint aber kein regelmafiiges Abbau- 
produkt derselben zu sein.* Blattchen. F. 183—184°. In "Wasser leicht 
loslich. Beim Erhitzen tlber den Schmelzpunkt entsteht das innere An- 

1) L. Brieger, Zeitsohr. 1 physiol. Chem. 7. 39 (1882). 

2) E. Friedmann, Hofmeisters Beitrage z. ohem. Physiol, u. Pathol. S. 1 (1902). 

3) E. Abderhalden u. Mitarb., Zeitsohr. f. physiol. Chem. 72. 24 (1911). — Uber 
die Synthese s. Curtius, Ber. d. d. ohem. Ges. 55. 1543 (1922). 

4) D. Ackermann, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 69. 265 (1910). — E. Abder- 
halden, G. Fromme u. P. Hirsoh, ebd. 85. 131 (1913). — Synthase: E. Abderhalden 
u. E. Kautzsch, ebd. 81. 294 (1912). - Th. Curtius u. "W. Heoht enberg, Jonrn. 
prakt. Chem. 105. 319 (1923). 

Winterstein -Trier, Allaloiile. 2. Aufl. 15 
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/CH, ■ CH, 
hydrid, das Pyrrolidon, C^NO, NH ! 

00 Oti 2 • 

Valin, a-Aminoisovaleriansaure, C 5 H u N0 2 , [(CH S ) 2 • CH ■ CH NH 2 • 
COOH], von E. v. Gorup-Besanez 1856 zuerst aus Pancreas, vonSchiit- 
zenberger 1879 bei der Barytspalhmg von EiweiBstoffen erhalten, ist 
ein standiges Hydrolysenprodukt der Proteine. Mehrfach -wurde es frei 
in Keimpflanzen gefunden (E Schulze). Die Ausbeuten aus EiweiB- 
stoffen sind meist gering. Yerhaltnismafiig reich sind Keratinsubstanzen 
(4 — 6%). Im Protein der Leinsamen 12,7%. Ganz schwach siiB und 
zugleich bitter schmeckende Blattchen. In 11 Teilen Wasser loslieh. 
Rechtsdrehend. 

Die normale a-Aminovaleriansaure ist noch nicht mit Sieherheit 
naohgewiesen, begleitet aber vielleicht das Valin. 1 

d- Amino valeriansaure, NH 2 • CH 2 • CH 2 • CH 2 ■ CH 2 ■ COOH, ist 
ein Produkt der EiweiBfaulnis (E. u. H. Salkowski 1883). Die Mutter- 
snbstanzen sind Arginin und Prolin. Arginin wird durch Faulnisbak- 
terien bei Gegenwart von Glukose iiber Ornithin zu. d- Aminovalerian- 
saure und Putrescin abgebaut 2 . Die Bildang aus Prolin entspricht einer 
Ringspaltung unter Reduktion. 8 Perlmutterglanzende Blattchen. P. 157°. 
In Wasser leicht, in Alkobol fast uDloslich. Geschmack adstringierend. 

Butylamine. C 4 H u N. Von den 4 isomeren Butylaminen ist das 
Isobutylamin, (CH 8 ) 2 • CH, ■ CH 2 • NH 2 , von groBtem Interesse. Es ist, 
wie seine Konstitution schon vermuten lafit und wie C. Neuberg und 
L. Karczag 1 zeigen konnten ein Faulnisprodukt des Valins. DaB ein 
ahnlicher AbbauprozeB auch bei hoheren Pflanzen sich vollziehen diirfte, 
zeigt die Eixierung des Isobutylamins in den Saureamiden Pagaramid 
und Spilanthol (s d.). Das Isobutylamin bildet eine mit "Wasser misoh- 
bare Fliissigkeit, die bei 68—69° siedet. 

Von den andern Butylaminen kommt das tertiare (CH ;) ) 8 C • NH 2 in 
der Natur nicht vor, die andern sind selbst nicht sioher naohgewiesen 5 , 
doch sind ihnen nachstehende Senfole (s. d.) bekannt, die so leicht in 
Amine ubergehen konnen, dafl auch mit deren Auftreten, wenigstens in 
den betreffenden Pflanzen gerechnet werden konnte. Dem sekundiiren 

1) Foreman, Bioohem. Zeitschr. 56. 1 (1913). - E. Abderhalden u. "Weil, 
Zeitschr. f. pbysiol. Chem. 84. 39 (1913). 

2) D. Aokermann, ebd. 56. 305 (1908). 

3) C. Neuberg Bioehem. Zeitschr. 37. 490 (1911), s. a. D. Ackermann, Zeitschr. 
1 Biol. 57. 1C4 (1911). 

4) C. Neuberg u. L. Karczag, Bioehem. Zeitschr. 18. 434 (1909). 

5) A. Gautier u. L. Mourgues, Compt. rend, de l'aoad. 107. 110, 254, 626 (1889), 
haben n-Butylamin unter den fluchtigen Bestandteilen des Lebertrans angegeben. 
Doch war ihr Platinat leicht loslieh, wfihrend das des n-Butylamins sohwor loslieh ist. 
n - Butylamin siedet bei 75,5°, 
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Butylamin (C 2 H 5 ) • (CH 3 ) • CH • NH 2 entspricht das SenM des Loffel- 
krauts. Deiri normalen Butylamin CH 3 • CH 2 • CH 2 • CH 2 • NH 2 das unge- 
sattigte Crotonylsenfol. Als Muttersubstanz der normalen Yerbindung' 
kotnmt die d-Aminovaleriansaure, bzw. deren Muttersubstanzen in. Be- 
tracht (s o.). Uber isomere a-Arninovaleriansauren ist noch nichts Sicheres 
bekannt, wahrend von der nachst hoheren Reihe, den Leucinen alle 3 
Arninosauren bereits nachgewiesen sind, die in ihrer Struktur den 3 bio- 
chemiseh interessierenden Butylaminen analog sind. 

Von diesen „Leucincn" der Formel C B H 13 N0 2 ist das Leucin oder 
a-Aminoisobutylessigsaure eines der quantitativ vorherrschenden und nie- 
mals fehlenden Bausteine der Proteine. Bs wurde scbon 1818 von 
J. L Proust ans faulem Ka.se isoliert. Im Pflanzenreich zuerst in Cheno- 
podiumarten gefunden (Chenopodin); von v. Gorup-Besanez 1874 aus 
Wickenkeimlingen isoliert und mit dem Leucin aus Proteinen identi- 
fizie.t. Als Spaltungsprodukt der Proteine seit 1849 erkannt (Bopp). 
Frei in vielen Keimpflanzen, in Knollen, Bliitenknospen, auch in niederen 
\md hoheren Pilzen. Ebenso vielfach in tierischen Organen aufgefunden, 
doch ist es hier wabrscheinlich ofters erst durch autolytische Prozesse 
in Preiheit gesetzt worden. Leucin bildet atlasglanzende, sich fettig an- 
flihlende Blattehen. Sublimiert beim vorsichtigen Erhitzen, ohne zu 
schmelzen. F. 295° unter Zersetzung. In Wasser schwer loslich; die 
wasserige Losung ist linksdrehend; die natiirliche Form- wird daher als 
1-Leucin bezeichnet, in saurer oder alkalischer Losung dagegen rechts- 
drehend. 

d, 1-Leucin ist von E. Schulze und A. Likiernik 1 aus Isovaler- 
aklehyd nach der Gyanhydrinsynthese kilnstlich dargestellt worden. 

Isoleucin, a-Aminomethylathylpropionsaure, (CH 3 ) • (C 2 H 5 ) • CH • 
CH • (NH 2 ) • COOH. Entdeckt von F. Ehrlich (1903), ist ebenfalls ein 
EiweiBspaltungsprodukt Wurde bei der Hydrolyse von Bakterieneiweifi, 
Eiweifi der Lupinensamen gefunden; frei in der Kiibenmelasse, in Keim- 
pflanzen. Bildet glanzende Blattehen, F. 280°. In Wasser leichter los- 
lich wie Leucin. Rechtsdrehend. 

Ein drittes isomeres Leucin ist von Abderhalden uc.d Weil 2 bei 
der Hydrolyse von Proteinen der Nervensubstanz gefunden worden. Es 
ist mit a-Aminocapronsaure, CH 3 • CE 2 • CH 2 • CH 2 ■ CH(NH 2 ) ■ COOH, iden- 
tisch befunden und Caprin genannt worden. Glanzende, schuppenfor- 
nrige Blattehen; schwer loslich in Wasser und Alkohol. Sintert bei 
275—280°. Schwach rechtsdrehend. 

1) E. Schulze u. A. Likiernik, Ber. d..d. chem. Ges. 24. GG9 (1891). — 25. 
56 (1892). — H. Limpricht, Annal. d. Chem. 94. 243 (1855). - E. Erlenmeyer jun. 
u. J. ICanlin.ebd. 31«. 145 (1901). 

2) E. Abderhalden n. A. Weil, Zeitschr. I physiol. Chem. 81. 207 (1912.) — 
84. 39 - 86. 454 — 88. 272 (1913). 
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Die den Leueinen entsprechenden Garungsalkohole sind alle bekannt. 
Der Isoamylalkohol oder Garungsamylalkohol ist der Hauptbestandteil 
des Fuselols; er entstammt dem Leucin. Der d-Amylalkohol (opt. akt., 
linksdrehend) entspricht dem Isoleucin; schon seit 1855 (L. Pasteur) be- 
kannt. Der normale Amylalkohol, wahrscheinlich aus dem Caprin ge- 
bildet 1 , ist ebenfalls ein Bestandteii der Fuselole. 2 

Dagegen ist bisher einzig das dem Leucin entsprechende Arnin, 
das Isoamylamin natiirlich aufgefunden worden. 

CH 3 CH, CE, CU a CH, CH 3 

CH, CH 2 CH, 

I ' I ' " 

CH, • NH, CH - NH, CH 2 OH 

I 

COOH 
Isoamylamin Leuoin Isoamylalkohol 

Isoamylamin, C 6 H 1S N, ist ein Mufig beobachtetes Faulnispfodukt. 
la hoheren Pflanzen wurde es von Ciamieian und Eavenna 3 (griine 
Tabakblatter) gefunden. Auch iin Stoffwechsel hoherer Pilze tritt es auf; 
bei Boletus edulis war es vielleicht erst bei der Autolyse entstanden.* 
Es ist eines der (schwach) wirksamen proteinogenen Amine des Mutterkorns. 6 

Es entsteht oei der Destination und bei der Faulnis von Leucin 
odor leucinhaltigen Substanzen, ist daher in fauler Hefe, 6 faulem Fleisch, 7 
beim Erbltzen von Hornsubstanz 8 usw. beobachtet worden. 

Farblose, stark alkalisch riechende Fliissigkeit. Kp. 95°. 

Die Bildung aus einer Leucin enthaltenden Mhrlosung durch B. 
proteus erfolgt besonders bei saurer Eeaktion. 9 Uber die Isolierung aus 
faulem Fleisch siehe Barger und Walpole. 

Hinsichtlich seiner physiologischen "Wirkung 10 steht das Isoamyl- 
amin zwischen den kaum wirksamen niederen Aminen und den aroma- 
tischen biogenen Aminen. Es bewirkt Blutdrucksteigerung und Kon- 
traktion des Uterus (Katze). Es wirkt also im gleichen Sinne wie Adre- 
nalin oder Reizung des sympathischen Systems (sympathoroimetisches Mittel). 

1) Als Muttersubstanz Mme auch das Lysin in Frage. 

2) C. Neuherg u. F. F. Nord, Bioohem. Zeitsohr. 62. 482. (1914). 

3) G. Ciamieian u. C. Ravenna, Atti R.Acad dei Lincei (5) 20. I. 614(1911). 

4) C. Renter, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 78. 167 (1912). 

5) G. Barger u. H. H. Dale, .Journ. of Physiol. 38. 77 (1909). 

6) A Muller, Jahresber. Fortschr. d. Chem. 1857. 403. 

7) A. Gautior, Compt. rend, de l'Acad. 94 1119 (1882). — 0. Barger und 
O.S. "Walpole, Journ. of Physiol. 38. 343 (1909). 

8) H. Limpricht, Annal. d. Chem. 101. 296 (1857). 

9) M. Arai, Bioohem. Zeitsohr. 122. 251 (1921). 

10) M. Guggenheim u. W. Loffier, ebd. 72. 303 (1915). — H. H.Dale und 
V. B. Dixon, Jouvn. of Physiol. 39. 25 (1909). 
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Hohere Monoaminosauren sind bisher weder im Komplex der Pro- 
teine, noch als solohe natiirlich aufgefunden. Auf das Vorkommen einer 
Amino -Heptylsaure, C T H 15 N0 2 , liejBe das Auftreten ernes Hexylamins, 
C 6 Hi 3 NH 2 schlieBen. Ein solches Hexylamin ist aber nur in alteren, 
kauro. mehr als zuverlassig anzusehenden Untersuchungen beschriebon 
worden. 1 Auch die iibrigen Aminosauren der Fettreihe enthalten im 
Maximum eine Kette von 6 Kohlenstoffatomen und konnen som'it durc.li 
Entcarboxylierung hochstens Amylamine bilden. 

DiamlnosRuren und Diamine. 

Ornithin, a, <J-Diaminovaleriansaure, C 5 H 18 N 2 2 , kommt frei nicht 

vor, ist aber als Spaltungsprodukt des Arginins als intermediares Stoff- 

wechselprodukt zu betrachten und als solches Muttersubstanz des Patres- 

cins. Das Ornithin ist zuerst von M. Jaffe 2 durch Spaltung von Ornithur- 

saure mit Salzsaure erhalten worden. Die Ornithursaure findet sich 5 in 

Kloakeninhalt von Vogeln (Hiihner, Jaffe), denen Benzoesaure gegebcn 

wtirde; sie ist Dibenzoylornithin. E. Schulze und E. Winterstein ;J 

fanden, dafi bei der Hydrolyse von Arginin mit Baryt Ornithin nebon 

Harnstoff gebildet werde: 

NH, NH, ,NH, 

NH=c( xm rn m i, +Ha=CO +OH,.OH,.OH a .0H-C0Oir 

\NH— CH 2 • CHj ■ CH 2 • CH ■ COOH \OT„ I I 

" Arginin * NH 2 NH, 

Harnstoff Ornithin 

Ornithin kristallisiert nioht. Leicht loslich in Wasser, schwer in 
Alkohol, noch schwerer in Ather. In saurer Losung rechtsdrehend. Die 
Losung reagiert alkalisch. Die trockene Destination des salzsauren Salzcs 
liefert Pyrrolidin. Synthesen von E.Fischer, Sorensen. 4 

Da wiederholt Verbindungen in der Literatur beschrieben wurden, 
die Isomere des Lysins sein konnten, priiften E. Fischer und M. Berg- 
mann 5 die Frage ob vielleicht N-.Methylornithine als EiweiBbausteine 
vorkamen. Es ist dies nicht der Fall. N-Methylaminosauren sind bis- 
her im Eiweifikomplex nicht gefunden worden. Im Gegensatz zum Leci- 
thin findet offenbar die Methylierung von Aminosauren nur gelegentlich 
und aufierhalb des zusammengesetzten Molekuls statt; sie gebt dann in 
der Eegel bis zum Betain. 

Ein solches Betain des Ornithins kommt Avahrscheinlich natiirlich 
vor. D. Ackermann 6 fand unter den Extraktivstoffen des Hunde- und 

1) Hesse, Jahresber. Fortschr. d. Chem. 1857. 403. — A. Gautier mid 
L. Mourgues, Compt.rend. de l'Aoad. 107. 110 (1888). 

2) M. Jaffe, Ber. d. d. chem. Ges. 10. 1926 (1877). — 11. 40 (1878). 

3) E. Schulze u. E. Winterstein, ebd. 30. 2879 (1897). 

4) E. Fischer, Ber. d. d. chem. Ges. 34. 454 (1901). — S. P. L. Sorensen, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 44 448 (1905). 

5) E. Fischer u. M. Bergraann, AnnaJ. d. Chem. 398. 96 (19:3). 

6) D. Ackermann, Zeitschr. i Biol. 59. 433 (1912). — 61. 373.(1913). 
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Pferdefleisclies 1 eine Base der Zusamniensetzung, CnHoi^O^ 2 , die er 
Myokynin nannte und die ganz ahnliche Derivate wie Hexatnethyl- 
ornithin lieferte. Das Chlorhydrat zeigt a» = ca. —12°. Beim Erhitzen 
mit Baryt werden 2 Mol. N(CH 3 ) 3 abgespalten. Beim Erhitzen mit Zink- 
staub tritt keine Pyrrolreaktion auf, wahrend das rechtsdrehende Hexa- 
methylornithin, das durch Methylieren von Ornithia mit Dimethylsulfat 
and Baiytwasser erhalten wurde, die Pyrrolreaktion gibt. Es ist daher 
noch zweifelhaft, ob es sich urn optische Antipoden handelt. 

Putrescin, Tetramethylendiamin, C 4 H 12 N 2 , [H 2 N - CH 2 -CH 3 • CH 2 • 
CH 3 ■ NHj], entdeckt von L. Brieger in gefaulten Kadavern. Es ist seither 
wiederholt in Fauhrisprodukten, oft neben Cadaverin gefunden worden. 
Diese beiden Diamine entstelien als Stoffwechselprodukte von Faulnis- 
bakterien aus dem Ornithin, bzw. Lysin. 3 Putrescin kann auch aus Agmatin 
durch Eaulnis entstehen. In alien Fallen ist das Arginin als ursprimg- 
liche Mutters ubstanz zu betrachten. Ob es auch im tierischen Organis- 
mus ohne bakteriellen EinfluB entsteht, ist unsicher. 4 Es wurde in 
pathologischen Fallen im Ham und Kot gefunden. Beide Amine werden. 
in kleinea und unregelmiifiigen Mengen auch im Harn bei Cystinurie 
ausgeschieden. 

Putrescin wurde ferner im Ease, im Mutterkorn, Fliegenpilz, in 
der Bierhefe, im Steinpilz (Boletus edulis) gefunden. Auch in hoheren 
Pflanzen tritt es mitunter auf, so fand es A. Kiesel (1. c.) in reifenden 
Koggenahren; wahrscheinlich findet es sich auch in den alkaloidfiihrenden 
Solanaceen 5 , worauf auch das Auftreten der methylierten Base in Hyos- 
cyamus muticus hindeutet (s. unten). 

Putrescin bildet leicht zerflieBliche Kristalle (F. 27°). Bildet dann 
eine farblose, stark alkalische, spermaahnlich riechende Flussigkeit. Ep. 
158 — 160°. Mit Wasserdampfen wenig fliichtig. In Ather kaum loslich. 

Kiinstlich kann es erhalten werden durch Keduktion nach Laden- 
burg aus Athylencyanid mit Natrium und Alkohol, nach Willstatter 
und Heubner (s. unten) aus Pyrrol iiber Succindialdoxim und Keduktion. 
Andererseits geht Putrescin beim Erhitzen seines salzsauren Salzes in 
Pyrrolidin iiber (welches daher auch als Tetramethylenimin bezeichnet 
wurde, Ladenburg). 

1) Die gleiuhe Base fanden R. Engeland und W. Biehlcr, Zeitsclir. f. physiol. 
Chem. 123. 290 (1922) auch im meuschlichen Maskelfleisoh. 

2) Beziehungsweise C u H 2( . ( R,0 3 oder C u H 2f ,N. J i ; die freieBaso ist noch uubekannt. 

3) A Ellinger, Ber. d. d. chem. Ges. 31. 3183 (1898). — Zeitsclir. f. physiol. 
Chem. 29. 334 (1900). 

41 Nach D. Ackermann, Zeitsehr. f. Biol. 71. 193 (1920). — 73. 319 (1921) 
kommt Putrescin unter den Extraktstoffen des llaikaiers (Melolontha vulgaris) vor. 

5) Nach G. Ciamician u. C. Ravenna, Atti K. Acad, dei Lincei (5) 20. I. 614 
(1911) wahrsoheinlioh in Datura, nach A. Goris und A. Larsonneau in den Blattern 
von Atropa belladonna (Bull. Seienc. Pharmac. 28. 499, [1921]). 
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CH-CH CH.-CH, CH 2 -CH a CH.-CH, 

ch <3h +2NHi0H oh ch ch 2 ce oh v ch, 

Ktl NOH NOH NH, NE, NH 

Putrescin ist kaum giftig. Audi groBere Dosen haben auf den 
Blutdruok keinen Emflull Weder Ornithin noch Putrescin (nocli Lysin) 
werden in der kiinstlich durchbluteten Leber verandert. 1 

Tetramethylpu.tr escin, C 8 H 20 N 2 , [(CH 8 ) 2 • N ■ CH 2 • CH a • CH 2 • 
CH., -N(CH 8 ),] ist erne ebenfalls physiologiscb unwirksame Base, die von 
E. Merck aus Hyoscyarnus muticus„, gewonnen und von Willstatter u. 
Heubner 2 in der Konstitution erkannt wurde. Bs bildet eine stark 
alkalische Fltissigkeit von stechendem Gerueh und scharfem Geschmack. 
Up. 169°. Mit Wasser, Alkobol und Ather mischbar. Die Destination 
der quarternaren Ammoniumbase liefert 1,3 Butadien (Divinyl), CH 3 : 
CH-CH:CH 2 , Trimethylamin und Wasser. 

Eine Verbindung C u H 2(! N 2 3 , also gleioh zusammengesetzt wie 
Myokynin, ist von D. Ackermann 3 aus gefaultem Pankreas als Gold- 
salz (F. 109°) gewonnen und Putrin genannt worden. Das Auftreten 
einer solchen Base ware zu erwarten gewesen, da nach E. Fischer und 
E. Abderhalden 4 im Eiweifi (Casein) eine Diaminotrioxydodekansaure, 
G 13 H aG N 2 O s , vorkommen sollte, die durch Kohlensaureverlust in Putrin 
hatte iibergeben konnen. Indessen lieB sich weder die Aminosaure noch 
das Putrin naher charakterisieren und E. Fischer nahm spater (19 L6) an, 
daB die Diaminosaure nicht einheitlich gewesen sein diirfte. 

Neuerdings ist eine ahnlich zusammengesetzte Base, wieder als 
G-oldsalz, neben Myokynin und andern Basen aus menscblicheu Skelett- 
imiskeln gewonnen worden. Sie wurde Mirgelin, C n H 22 N 2 3 , geuannt. 6 

Arginin, 8 d-Guanidin-a-aminovaleriansaure, C 6 H u N 4 0,, entdeckt 

NH=C-NH.CH 2 -CH 3 .CH 2 .CH-C00E TOn E. Schulze und E. Steiger 7 in 

NH jsie, den Cotyledonen etiolierter Lupinen- 

keimlinge, dann in Kiirbiskeimlingen und andern Keirnpflanzen ge- 

funden. 8 Yon S. G. Hedin 9 ist es bei der Hydrolyse von EiweiB- 

1) K. Felix u. H. Ebthler, Zeitsohr. i. physiol. Chem. 143. 133(1925). 

2) B. Willstatter u. W. Heubner, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 3869 (1907). 

3) D. Ackermann, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 54. 20 (1907). 

4) E. Fischer u. E. Abderhalden, ebd. 42. 540 (1904). 

5) B. Engeland u. "W". Biehler, ebd. 123. 290 (1922). 

6) Dieser Name ist der "Verbindung von E. Schulze vvegen der silberweiBeu 
Farbe ihres Nitrates gegeben worden. Mit dem Namcn Arginin ist von A. Quiroga 
(Bullet. Soc. chim (3) 15. 787 [1896] aueh ein Alkaloid des Argine-Baums (Lauraceae) 
belegt worden. 

7) E. Schulze u. E. Steiger, Ber. d. d. ehera. Ges. 19. 1177 (1886). 

8) E. Schulze u. B. Steiger, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 11. 43 (1887). — 
P. Schulze, ebd. 24. 18 (1898). — 30. 241 (1900). 

9) S. G. Hedin, ebd. 20. 186. — 21. 155 (1895). 
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stoffen zuerst nachgewiesen worden. Es ist ein nie fehlender Baustein 
derselben. Oft wird es in reicher Ausbeute bei Proteinspaltungen er- 
halten. Die tierischen einfachen, basischen Proteine (Protamine) ver- 
danken hauptsachlich ihrem Arginingehalt die Basizitat. Pflanzliche Al- 
bumine nnd Globuline enthalten 5— 15 % Arginin; tierische Histone und 
Protamine 15-60%. Arginin wird haufig auch frei in Extrakten ge- 
funden; seltener in tieriscben Organen (Milz, Hoden), haufiger bei Keim- 
pflanzen, Wurzeln, Knollen, Samen. Unter den Extraktstoffen yon Eischen, 
Muscheln, Krebsen, des Maikafers u. a. 

Die Moglichkeit der Anhaufung ist beschrankt dureh die Verbrei- 
tung von Arginin abbauenden Eermenten. Die Arginase 1 hydrolysiert 
Arginin zu Ornitbin und Harnstoff, also in gleicber Weise wie die Be- 
handlung mit Alkalien in der Warme (s. Ornithin). Arginase findet sich 
vornehmlich in der Leber, im Pfanzenreich in Keimlingen, Friichten, 
Hefe, Mutterkorn. Da aber das Ornithin scbwer isolierbar, der Harn- 
stoff leicht fermentativ weiter abgebaut wird, sind die primaren Abbau- 
produkte des Arginins selten zu fassen. 

Auf den Argininabbau deuten die Umwandlungsprodukte des Or- 
nithins (Patresoin, Methylderivate). Durch Behandeln von d-OrnitMii 
mit Cyanamid konnten E. Schulze und E. "Winterstein 2 das Arginin 
syntbetisieren. "Wie Sorensen 3 noch besonders zeigte, tritt dabei der 
Guanidinrest an die J-stfindige Aminogruppe. 

Arginin bildet rosettenartige Drusen. Leicht loslich in Wasser mit 
alkalischer Reaktion. East unloslich in Alkohol. Schwach bitterer Ge- 
schmack. In saurer Losung rechtsdrehend; die natiirliche Eorm als d- 
Arginin bezeichnet. Isoliert wird Arginin besonders als Nitrat oder als 
basisobes Argininkupfernitrat. 

Arginin bat keine physiologisohe (pbannakologische) Wirkung. Der 
normale Organismus verbrennt Arginin vollkommen. Im Ham erscheint 
weder Ornithin noch Putrescin. Letzteres ist aber im Harn von Cystinu- 
rikern nachgewiesen. Bei Phosphorvergiftung wird Arginin im Harn 
ausgeschieden. In den Auflosungsprozessen, die der Vergiftung folgen, 
werden den EiweiBstoffen der Leber zunachst die stickstoffreichsten Be- 
standteile, Arginin, Lysin und Histidin entzogen. 

In den EiweiBstoffen ist Arginin vermittels der o-standigen Amino- 
gruppe mit andern Aminosauren amidartig verbunden. Der Guanidinrest 
ist frei. Da er aber nicht mit salpetriger Saure reagiert, so reagiert cler 
ganze Argininkomplex nicht. 

1) A. Kossel u. H. D. Dakin, ebd. 41. 321 (1904). 

2) E. Sohulze u. E. Winterstein, Ber. d. d. ohem. Ges. 32. 3191 (1899). - 
Zeitschr. f. physio). Chem. 34. 128 (1801). 

3) S. P. L. Sorensen, Ber. d. d. chetfl. Ges. 43. 643 (1910). 
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Agmatin, Aminobutylguanidin, C 5 H l4 N 4 , wurde zuerst von 
HN=C -NH-CH 2 -CH S -CH S -CH 3 a. Kossel 1 bei der Hydrolase von He- 

j|fg NE, ringssperma mit Schwefelsaure erhalten. 

Engeland und Kutsclier 2 fanden es itn Mutterkorn, Ir. Holtz 3 im 
Extrakt des Kiesenkieselschwamms~(Geodia gigas). Es scheint auch ina 
Emrneatalerkase 4 und neben Putrescin in reifenden Koggenahren auf- 
zutreten. 5 Auch im Heringsspemia ist es offenbar frei, da es im Eiltrat 
der Spermien nachgewiesen werden konnte. 8 

Es gelang bister nicht, Arginin durch Eaulnisbakterien zu Agmatin 
abzubauen. Dagegen konnte Agmatin in alkalisch gehaltener Nahrlosung 
im Faulnisversuch in Putrescin ubergefiihrt werden 7 , woraus zu ersehen 
ist, dafi die Putrescinbildung nicht notwendig fiber Ornithin erfolgen muB. 
]S T ach A. Kiesel 8 wirken die pflanzlichen Arginasen auf Agmatin nicht 
spaltend. 

Agmatin bildet gut charakterisierte Salze. Das Pikrat schniilzt nach 
Kiesel bei 228°, das Goldsalz bei 185°. Das Snlfat, F. 226° ist in 
Wasser ziemlich leicht loslich. 

Mit Permanganat oxydiert, entsteht y-Guanidobuttersaure. 9 Es lafit 
sich aus Putrescinchlorhydrat und Cyanamidsilber kiinstlich aufbauen 
(Kossel). Physiologisch (Blutdruck, Uterus) ist es kaum wirksam. 

Lysin, a, «-Diaminocapronsaure, C 6 H u K 2 3 , [H 2 N-CH 2 -CH 2 -CH 3 - 
CH 3 -CH(NH 2 )-COOH]. Entdeckt 1889 von E. Drechsel 10 unter den 
Spaltungsprodukten des Caseins. Es ist ein selten fehlender Baustein 
der Proteine. Es tritt aber meist gegeniiber Arginin stark zuriick. Nicht 
isoliert konnte es werden aus einigen Gliadinen, so dem Gliadin aus 
Koggenmehl, dem Hordein der Gerste, dem Zein des Mais. Die Erage 
des Lysingehalts der Proteine ist vom ernahrungsphysiologischen Stand- 
punkt sehr wichtig, da das Lysin mit seiner langen Kohlenstoffkette vom 
hokeren Tier nicht synthetisiert werden kann und es daher zu den 
lebenswichtigen Stoffen gehort, die auf die Dauer der Nahrung nicht 
fehlen diirfen. 11 

1) B. Kossel, Zeitsclir. f. physiol. Chem. 66. 257. — 68. 170 (1910). 

2) E. Engeland u. F. Kutsclier, Centralbl. 1 Physiol. 24, 479 (1910). 

3) Fr. Holtz, Zeitsohr. f. Biol. 81. 65 (1924). 

4) B. Winterstein, Zeitsohr. f. pbysiol. Chem. 105. 25 (1919). 

5) A. Kiesel, ebd. 135. 61 (1924). 

6) H. Steudel u. K. Suzuki, ebd. 127. 1. (1923). 

7) H. Reinwein u. K. I, Kochinski, Zeitsohr. f. Biol. 81. 291 (1924). 

8) A. Kiesel, Zeitsohr. f . physiol. Chem. 118. 284 (1921). 

9) E. Engeland u. Fr. Kutsoher, Ber. d. d. chem. Ges. 43. 2882 (1910). 

10) E. Drechsel, Journ. i prakt. Chem. (2) 39. 420 (1889). — Arch. f. Anat. u. 
Physiol. 1891. 248. - Ber. d. d. chem. Ges. 25. 2454 (1892). 

11) Auch die dem Lysin entsprechenden n-Oxy-f-aniinocapronsaure und i-Amino- 
eapronsaure konnen das fehlende Lysin nicht ersetzen [D. A. Mc. Ginty, H. B. Lewis 
u. C. S. Marvel, Journ. Biol, Chem. 62. 75 (1914)]. 
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Bei den Bestimmungen von Lysin in Proteinen nach der Methode 
von van Slyke 1 , bei welcher man dessen Stickstoffgehalt gleich der dop- 
pelten Menge des Aminostickstoffs setzt, die sich im unzersetzten EiweiB 
vorfindet, werden groflere Lysinmengen nachgewiesen. Nach dieser Me- 
thode, deren Zulassigkeit fiir Lysin noch nicht einwandfrei feststeht 2 , 
erhalt man aaoh fiir Hordein einen Lysingehalt von l°/ . s 

Erei findet man Lysin sehr haufig in pflanzlichen und tierischen 
Extrakten, in Keimpflanzen, im Muskelextrakt von Fischen, Krabben, 
im Ease, in pathologischen Fallen im Hani (Cystinurie), im Blut fgelbe 
LeberatropMe), itberall dort, wo vermehrter Eiweifizerfall oder verlang- 
samte Verbrennung der mobilisierten Bausteine (Kaltbliltler) anzuneh- 
men ist. 

Lysin lost sick leicht in Wasser mit alkalischer Keaktion. Es 
konnte noch nicht kristallisiert erhalten werden. Die Salze sind rechts- 
drehend. Beim Erhitzen entsteht etwas Pentamethylendiamin. 

Synthetisch kann man inaktives Lysin nach J. v. Braun 1 aus 
Piperidin darstellen, indem man dieses benzoyliert und mittels Phosphor- 
halogeniden aufspaltet. Diese Keaktion itihrt iiber Benzoylpiperidchlorid(I) 
und e-Chloramji-benzimid-chlorid (II) zu Benzoyl- e-chloramylamin (III); 
dieses wird iiber das Oyanid in e-Benzoylaminocapronsaure (IV) umge- 
wandelt, in a-Stellung Brom substituiert, mit Ammoniak an dessen Stelle 
die Aminogruppe eingefiihrt und schlieBlich der Benzoylrest durch Kochen 
mit Salzsaure abgespalten: 
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Das Lysin zeigt gleich den andern Aminosauren keinen aus- 
gesprochenen pharmakodynamischen Effekt. Futterung mit lysinfreien 
Eiweifistoffen neb en sonst geniigender Kost bringt den Versuchstieren 
Wachstumstillstand, Storung der Milchprocluktion. 



1) D. D. vaa Slyke, Joum. Biol. Chem. 10. 15 (1911). — D. D. vanSlyke u. 
F. ,T. Birohard, ebd, 16. 539 (1914). 

2) K.Felix, Zeitschr. f. physiol. Cliem. 110. 217 (1920). 

3) C. 0. Johns u. A. J. Fiaks, Joum. Biol. Chem. 38. 63 (1919). 

4) J. v. Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 42. 839 (1909). — Friihere Synthesen s. 
E. Fischer u. F. Weigert, ehd. 35. 3772 (1902). — S. P. L. Sorensen, Compt. rend. 
Labor. Carlsberg 6. 1 (1903) — Zeitschr. i. physiol. Chem. 44. 448 (1905), 



Diamiuosaureu mid Diamiii 91 

Wiederholt ist von abnorm sich verhaltenden Lysinpraparaten be- 
richtet word en. E. Drechsel hatte angenommen, daB neben Lysin bei 
der Ehveifihydrolyse noch ahnliche Basen (Lysatin, Lysatinin) auftreten- 
Hit He din 1 nimint man an, daB es sich nur urn Gemenge von Lysin 
und Arginin gehandelt habe. Auch das Casein, in welchem man ver- 
schiedentlich neue Aminosauren gefunden zu haben glaubte, enthalt nnr 
Lysin (5,8 %) 2 und keine ahnliche Base; es dtirfte iiberhaupt nicht 
wesentliche Mengen einer unbekannten Base enthalten. 3 

Abnormale Lysine beschrieben: Fr. Kutscher und Lohmann 4 in 
Arbeiten iiber Pankreasverdauung, E. Krimberg (Eleischextrakt) 5 , 
B. Winterstein 6 , U. Suzuki. 7 

E. Winterstein erhielt bei der Hydrolyse von Kicinuseiweifl eine 
dem Lysin isomere Substanz, die mit Kaliumwismutjodid eine charakte- 
ristische, sohwer losliche Verbindung lieferte. 8 Las von E. Fischer 
und M. Bergmann (1. c.) gewonnene «-N-Methylornithin war ebenso- 
wenig, wie das Ornithin selbst durch das Wismutreagens fallbar. Eine 
gewisse Ahnlichkeit zeigte es mit dem Kanirin, dem von Suzuki aus 
dem Extrakt von Krabben- und Fischfleisch gewonnenen Lysinisomeren. 
Kanirinpikrat, hellgelbe Prismen, E. 188°. Lysinpikrat beginnt bei 220° 
zu sintern. Das salzsaure Kanirin war inaktiv. Platinsalz, F. 229 ° (Zer- 
setzung) mit 1 Mol. Wasser. 9 

Keuerdings ist aber unter den Spaltungsprodakten des Eischleims 
und von pflanzlichen Proteinen eine neue Aminosaure aufgefunden 
worden, die offenbar ein Hydroxylderivat des Lysins, wahrscheinlich 
a, e-Diamino-/i-oxy-n-capronsiiure, darstellt. 10 Es wurde als Oxylysin 
bezeichnet. 

Oxylysin, C 6 H u N 2 8 ,[H 2 N-CH 2 -GH 3 -CH 2 -CH(OH)-CH-(NH 3 )-COOH], 
wurde nach der Carbamatmethode 11 aus den Hydrolysaten gewonnen. Es 

1) S. G. Hedin. Zeitschr. f. physiol. Chem. 21. 297 (1895) — s. dagegen M. Sieg- 
fried, ebd. 35. 192 (1902). 

2) E. Hart, ebd. 33. 347 (1901). 

3) Ch. S. Leavenworth, Journ. Biol Chem. 61. 315 (1924). 

4) Fr. Kutscher u. A. Lohmann, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 41. 332 (1004) 
- 44. 381 (1905). 

5) E. Krimberg, ebd. 55. 466 (1908). 

6) E. Winterstein, ebd. 45. 69 (1905). 

7) U. Suzuki, Journ. Agrio. Tokyo 5. 1 (1913). 

8) TLB. Osborne, Ch. S. Leavenworth u. C. A. Brautleeht, Araer. Journ. 
Physiol. 23. 180 (1918), erhielten aus Eioinussamen nur normales Lysin. 

9) IT. Suzuki und S. Odake beschreiben in der gleiehen Arbeit (Eef. s. Cbom. 
Zentralbktt 19131. 1042) aueh ein irregulares Arginin, das sie aus dem wasserigen Ex- 
trakt von Cytheria meretrix neben Histidin, Betain und Trimethylamm erhielten. 

10) S. B. Schryver, H. W. Buston u. D. H. Mukheriee. Proe. E. Soo. B. 08 
58 (1925). ' ' 

11) Kingston u. Schryver, Biochem. Journ. 18. 1070 (1924). 
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findet sich nicht oder nur spurenweise in Gelatine aus Saugetieren, 
Casein, Fibrin, Eiereiweifi. Es bildet ein kremfarbiges, sehr hygroskopi- 
sches Pulver, das sich in Wasser aufierst leicht lost, dagegen in fast 
alien organischen Losungsmitteln unloslich ist, mit Ausnahme eines sie- 
denden Gemisches von Pyridin und Essigsaure. Es wurde nur in optisch 
inaktiver, wahrscheinlich bei der Gewinnung racemisierter Form ge- 
wonnen. Das Bariumcarbamat ist in kaltem Wasser schwer loslich. Die 
Salze sind leicht loslich. Silbersalze fallen nicht, auch nicht in Gegen- 
wart von Baryt (wie Lysin;- Unterschied gegen Arginin und Histidin). 
Das Tribenzoylderivat bildet Nadeln, F. 68 — 69°. 

Cadaverin, Pentamethylendiamin, C-H I4 N 2 , [NH. r (CH 2 ) 6 -NH 2 ], ist 
ein dem Lysin entstammendes Faulnisprodukt der Eiweifistoffe, das das 
Putrescin zu begleiten pflegt und wie dieses zuerst von L. Brieger auf- 
gefunden wurde. Durch Faulnis von Lysin wurde es zuerst von A. El- 
linger (1. c.) erhalten. In hoheren Pflanzen scheint es noch nie ge- 
funden worden zu sein. 1 Es ist im Mutterkorn nachgewiesen, in Kulturen 
pathogener Mikroben (Cholera). Von einer Eeihe von Angaben ist es 
noch unsicher, ob es sich urn Cadaverin handelt oder um ahnliche, viel- 
leicht isomere Basen (s. unten). Ebenso wie man verschiedene Iysin- 
ahnliche Diaminosauren angab, sind auch cadaverinahnliche Diamine be- 
schrieben worden. Diese Parallelitat ist aber keineswegs als Argument 
ftir das naturliche Torkommen isomerer Basen zu betrachten. Es han- 
delt sich wahrscheinlich nur um mehr oder weniger verunreinigte Cada- 
verinpraparate, die alle von demselben Eiweifibaustein derivieren. 

Cadaverin bildet eine nur in der Kalte kristallisierende, piperidin- 
ahnlich riechende, alkalische Fliissigkeit. Kp. 178 — 179°. Leicht loslich 
in Wasser. Gibt gut kristallisierende Salze. Ungiftig. Alkaloidreagentien 
geben Fallungen, wie mit Putrescin. 

Synthetisch kann man Cadaverin erhalten durch Eeduktion von 
Trimethylencyanid (A. Ladenburg 1885), aus 1,5-Dichlorpentan und 
Ammoniak u. a.. Das salzsaure Cadaverin gibt beim rasch'en Erhitzen 
Ammoninmchlorid und Piperidin. Aus dem Piperidin lafit es sich an- 
dererseits wieder gewinnen, z. B. durch Aufspalten mittels Phosphor- 
halogeniden, wobei 1,5-Dihalogenpentan entsteht. 3 

Diamine unbekannter Konstitution 

Mit Cadaverin sollen isomer sein: Saprin, Gerontin, Neuridin. 
Saprin ist eine ungiftige Base, die Brieger 3 aus gefaulten mensch- 

1) "Womit.nickts uber dis Wahrsekeinlichkeit des gelegentlichen Nauliweises gesagt 
ist, denn entspreohend dem quantitativen ZurucMzeten des Lysins gegentiber dem Ar- 
ginin, dtirfte das Cadaverin seiner Menge naoh ebenfalls zuriicktreten. 

2) J. t. Braun, Ber. d. d. ohem. Ges. 37. 3583 (1904). 

3) L. Brieger, Ptomaine 2. 46 (1885). 
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lichen Organea erhielt. Das Platinsalz entspricht nicht genau jenem des 

Gadaverins. 

Gerontin, von V. Grandis 1 aus Hundeleber isoliert. 

Neuridin, von L. Brieger aus zahlreichen FSulnisprodukten ge- 
wonnen. Ehrenberg 2 nahm an, die gleiche Base in verdorbenen 
Wiirsten („Wurstgift") gefunden zu haben. 

Seither ist die Verbindung nicht mehr angetroffen worden. Brieger 
gab ihr den an das Neurin erinnernden Namen, weil sie sich ahnlieh 
wie Neurin verhielt. Mit Lauge gekocht gibt sie Dimethyl- und Tri- 
methylamin. 8 Sie enthalt keine primare Aminogruppe. Ungiftig. 

Sepsin, C 6 H u N 2 2 , steht jedenfalls dem Cadaverin sehr nahe, 
denn beim wiederholten Eindampfen des Sepsinsulfats geht dieses in 
Cadaverinsulfat iiber. Die Base wurde von E. Faust 4 aus fauler Hefe 
isoliert und erregte groBes Interesse, da man sie als Trager der toxi- 
schen Wirkung faulender Substanzen ansah. Man hatte scbon Jahrzehnte 
vorher dieses septische Gift zu isolieren versucht, immer aber nur un- 
reine Gemische erhalten. Es scheint aber, dafi auch das Sepsin von 
Faust nichts anderes darstellt, als ein Gemisch von Cadaverin mit eiuer 
toxischen Substanz, vielleicht dem Bakterientoxin der Faulniserreger. 

Die freie Base soil unbestandig sein, d. h. sie verliert ihre Giftig- 
keit. Das Sulfat bildet verfilzte Nadeln. Mit der berechneten Menge 
Baryt versetzt entsteht die stark alkalisch reagierende freie Verbindung, 
die schon beim Eindunsten liber Schwefelsaure im Yakuum inaktiviert 
wird. W. For.net und W. Heubner 5 erhielten aus Beinkulturen von 
Bact. sepsinogenes auf Agar kein Sepsin, sondem eine kolloidale Substanz, 
die die gleiche Wirkung zeigte und welche sie als Vorstufe des Sepsins 
ansahen. 

Zur Gewinnung des Sepsins geht man von Hefe axis, die nach ca. 
vierwochigem Stehen die gewtinsehte Giftigkeit aufweisen muB, was 
durch PriAfung durch Injektion der Faulnisfliissigkeit an einem Hund 
festgestellt wird. Dann wird die gefaulte Hefe dialysiert, dies Dialysat 

1) V. Grandis, Atti E. Acad, dei Lincei 6. II. 230 (1890). 

2) A. Ehrenberg, Zeitsohr. f. physio!. Chem. 11. 239 (1880).- 

3) D. Aekerniann (Biochem. Arbeitsmethoden 2. 1026. 1910) halt trotzdem das 
Neuridin fiir identisch mit Cadaverin. Brieger habe auoh fiir Cadaverin und Putresin 
Reaktionen angegeben, die mit der spater ermittelten Konstitution dieser Korpe'r nicht 
in Einklang gebraelit werden konnen. Brieger habe das Neuridin auoh nur solange 
regeimaflig erhalten, bis das Cadaverin an seine Stelle trat. Das Neuridin soil rrar in 
den ersten Tagen der Faulnis erscheinen und spliter wiedor verschwinden. Aokermann 
empfiehlt eine isolierte Base der Forniel C 5 H U N 2 als Chlorid trocken zu erhitzen. 
(Piperidinprobe auf Cadaverin.) 

4) E. Eaust, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 51. 248 (1904). 

5) W. Fornet u. W. Heubner, ebd. 1906. 176 (Sehmiodebergfestaohrift). — 
65. 458 (1911). 



94 Die cliemiscli naher bekannten Bason 

mit Salzsaure angesauert und mit Sablimat gefallt. Das Filtrat dieser 
Fallung wird mit Sodalosung stark alkalisch gemacht und weiter mit 
Sablimat gefallt. Diese Fallung enthalt das Sepsin, welches in das Siilfat 
libergefiihrt wird. Die wenigen Keinigungsoperationen machen es sehr 
unwahrscheinlich, dafi hier eine einheitliche Yerbindung vorliegt. Nach 
Faust soil das Sepsin eine Yerbindung der Formel H 2 N-CH 2 -CHOIL 
CHOH • CHj • CH^ ■ NH 2 darstellen. Eine derartige Yerbindung diirfte in- 
dessen kaum giftig sein; aueh ist niclit einzusehen, warum eine solche 
Yerbindung beim Erwarmen mit Schwefelsaure zu Cadaverin reduziert 
werden sollte. Eine solche Verbindung miiflte weiter gegen Permanganat 
in schwefelsaurer Losung bestandig sein, wahrend das Hefensepsin obiger 
Darstellung schwefelsaure Permanganatlosung entfarbt. Die Erklarung 
liegt wohl viel naher, dafi hier Cadaverinsulfat isoliort wird, das eine 
toxisobe, reduzierende Substanz beigemengt enthalt, die in neutraler oder 
alkalischer Losung leicht oxydiert und inaktiviert wird. 

Spermin, C 10 H 26 N 4 . Eingetrocknetes Sperma, aber auch in Alkohol 
airfbewabrte anatomische Praparate, enthalten Kristalle, die man als 
Bottchersche Kristalle (1865) bezeiehnete. Sie sind schon viel friiher 
(Leeuwenhoeck 1678, Yauquelin 1791) beschrieben worden. Im 
Jahre 1878 stellte P. Schreiner 1 fest, daB diese Kristalle aus dem 
Phosphat einer Base bestehen, die ev Spermin nannte und die die Zu- 
sammensetzung C 2 H 3 N haben sollte. 

Das Spermin (oder sein Derivat) gibt dem Sperma seinen charak- 

teristischen, dem Cadaverin ahnlichen Geruch, dann aber auch den 

Spermatozoen ihre Beweglichkeit. Die Verbindung erschien somit von 

groBeni physiologischen Interesse. Es gelang aber kaum, das Schreiner- 

sche Spermin in reiner Form wiederzugewinnen. Auf Grund der Ar- 

beiten von A. Ladenburg und J. Abel 3 , die Spermin fur identisch mit 

Piperazin ansahen, schien die Formel des Spermins als CjH 10 N 2 ge- 

sichert. Sie erhitzten salzsaures Athylendiamin, das nach der Gleichung: 

r Ctr, — NHj-HCln CH 2 -NII-CIL 
2 | " = | [ "•2IICl+2Nrr,Cl 

L CF 2 -NII,-HC1 J CEJ 2 -MT-CFI, 

in Piperazin (Diathylendiimin) iiberging. 

J. Kunz 8 gewann aus Cholerakulturen nach Briegers Methode 

(Sublimat- Fallung) eine Base als Platinsalz, die er auf Grund einer un- 

vollkommenen Analyse fur Spermin hie'lt. Nach Wrede und Banik* 

1) P Schreiner, Annal. d. Chem. 19A. 68 (1878). 

2) A. Ladenburg u. J. Abel, Ber. d. d. chem. Ges. 21. 758 (1888). — 23. 320, 
3740 (1890). — 2i. 2400 (1891). 

3) ,T. Kunz, Monatsh. 1 Chem. .9. 361 (1838). 

4) Fr. Wrede u. E. Banik, Zeitsclir. f. pliysiol. Chem. 130. 29. — 131. 38 (1923). 
Fr. Wrede, ebd. 138. 119 (1024). 
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erhalt man aber dabei nur das Platinsalz des Cadaverins. Yon A. Poehl 1 
vurde ein Praparat „Sperminum Poehl" in den Handel gebracht, das aus 
-Testikeln von Hengsten gewonnen wurde, das aber (iberhaupt kerne 
„Schreinersche Base' L enthielt. Nach der Schreinersehen Yorschrift 
erhielten Wrede und Banik nur mit organischen Yerbindungen verun- 
reinigte Phosphate; aus Spermin-Poehl konnten sie auch nicht die von 
Poehl beschriebene Base C 5 H U N8 (Cadaverin?) isolieren. Dagegen er- 
hielten sie airs menschlichem Sperma eine Base, die von Cholin, Cada- 
verin und Piperazin verschieden war und die der Pormel O 10 H 26 N" 4 ent- 
sprach. Sie ist optisch inaktiv, geruchlos, nicht fliichtig. Beim Erhitzen 
des Goldsalzes tritt der charakteristische Geruch auf. 

Zti den gleichen Resultaten kommen auch H. "W. Dudley, M. Chr. 
Rosenheim und 0. Rosenheim. 2 Sie gewannen Spermin aus Hoden, 
Ovarian, Pankreas, Muskel, Leber, Gehirn, Milz, Thymus, Schilddriise, 
aber auch aus Hefe. Auch sie geben der Base die Formel C 10 H, 6 N 4 . 
-Die freie Base bildet nadelformige Kristalle, F. 55—60°; Kp. 5 = ca. 150° 
(unzersetzt). Leicht loslich in Wasser und Alkohol, unloslich in Ather. 
An der Luft nimmt die Base Kohlensaure auf und verfliissigt sich. Die 
Salze sind sehr hygroskopisch 

Die Base zeigt also viel Ahnlichkeit mit Cadaverin. Sie unter- 
seheidet sich aber in mehreren Punkten So schmilzt ihr m-Mtroben- 
zoylderivat bei 171°, jenes des Cadaverins bei 188°. Gold- und Platin- 
salz enthalten je 4 Mol. Wasser, jene des Cadaverins sind wasserfrei. 
(Wrede.) Weitere Salze nach 0. Rosenheim: Phosphat („Spermakri- 
stalle") C 10 'IL >G N 4 -2H 3 PO 4 -f-6H 2 O, Pikrat F. 248-250° (Zers), Chlorhydrat 
prisraatische Nadeln C 10 H 2B lSr. 1 -4HCl. 

Aminodicarl>ons§iiircu und dereii Dcrivate 

Bei der Hydrolyse der EiweiBstoffe stofit man auf 3 Aminodicarbon- 
siiuren: Asparaginsaure, Glutaminsaure, /9-Oxyglutaminsaure. Die Saure- 
amide der beiden ersten sind sehr verbreitete Pflanzenstoffe, von denen 
das Asparagin besonders bemerkenswert ist, da es sich anhauft. Die 
Ammoniakbildung bei der EiweiBhydrolyse riihrt zum grofjten Teil von 
diesen Yerbindungen her, die also auch im EiweiBkomplex in der Amid- 
form auftreten. 

"Wahrend die Monoaminosauren im biologischen Abbau (Paulnis usw.) 
zu Aminen werden, fiihrt hier der analoge ProzeB zu w-Aminocarbon- 
sauren. Yon Interesse sind deren im Stoffwechsel von Mikroben mid 
Tieren beobachtete Methylierungsprodukte (Betaine). 

1) A. Poehl, Die physiologisch-chemischen Grmidlagen der Spermintheorip. 
Petersburg 1898. 

2) 0. Rosenheim, Bioch. Journ. 18. 1253 (1924). — IT. "W. Dudley, M. Chr. 
Rosenheim u. 0. Rosenheim, ebd. IS. 1263 (1924). 
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Asparaginsaure, C 4 H 7 N0 4 , [COOH • CH(NH,) • CH 2 • COOH], ist 
zuerst von Plisson (1827) durch Erwarmen von Asparagin mit Alkali 
erhalten worden. Die naturliche oder 1-Form ist bisher selten frei ge- 
funden worden 1 , so im Mutterkorn, Bohnen- und Kiirbiskeimlingen, in 
Maulbeerbl&ttern, in der Melasse (Scheibler 1S66), im Driisensekret yon 
Meeresschnecken (M. Henze 1901). Me fehlendes Spaltungsprodukt der 
Eiweiflstoffe; meist nur in geringer Ausbeute isoliert, dock durfte der 
Gehalt der Eiweifistoffe an Asparaginsaure mindestens doppelt so groJJ 
sein, als die erhaltenen Werte angeben. 2 Nach seinem Butylalkoholver- 
fahren fand H. D. Dakin 8 sogar das sechsfache der Men ge in der Gela- 
tine als friiher von E. Fischer und seinen Mitarbeitern gefunden wurde. 
Die Asparaginsaure bildet rhombische Tafeln. In kaltem Wasser und 
in Alkohol schwer loslich. F. 271°. Alkalische Losungen sind links- 
drehend, mineralsaure rechtsdrehend; kalte wasserige Losungen rechts- 
drehend, heifie linksdrehend. 

Mit salpetriger Saure entsteht Apfelsaure, beim Methylierungs- 
versuch Fumarsaure, bei der Faulnis Bernsteinsaure, Propionsaure, bzw. 
jS-Alanin (s. unten). 

Von den synthetischen Darstellungen der inaktiven Aspararagin- 
saure ist bemerkenswert jene yon Piutti 4 aus Oxalessigsaureester iiber 
dessen Oxim und Reduktion desselben mit Natriumamalgam: 
CO - COO C 2 H 3 C : (NOH) - COO C a H 5 CH • (NH,) • COOH 

CTI„-C00aiT 5 "^ CH,-COOC 2 E 5 CE, - COOH 

Asparagin, C t H 8 N 2 3 + H,0, [COOH ■ CHNH 2 • CH 2 • CO • NH 2 ], 
Saureamid der Asparaginsaure. Entdeckt in Spargelschofilingen (Aspa- 
ragus officinalis) 1805 von Kobiquet. Seither in einer sehr groBen Zahl 
von Pflanzen gefunden, besonders in unterirdischen Organen, in Knospen, 
Laubtrieben; besonders reichlich in etiolierten Keimpflanzen. Die natiir- 
liche Form ist linksdrehend, wenigstens in wasseriger oder alkalischer 
Losung. Nach Piutti soil in Wickenkeimpflanzen auch die d-Form auf- 
treten; nach Pringsheim 5 durfte diese erst sekundar durch Racemisation 
und fraktionierte Kristallisation entstanden sein. 

Asparagin bildet aus heifiem "Wasser kristallisiert, grofie, rhombische, 
linkshemiedrische Prismen, die in kaltem Wasser schwer loslich, in 
Alkohol unloslich sind. Es reagiert schwach saner, schmeckt fade; die 
d-Form ist siifi. 

1) Siehe dazu A. Kiesel, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 135. 79 (1924). Auch die 
wonigen Angaben beziehen sioh meist auf hydrolysiertes Asparagin. 

2) E. Abderhalden u. A. Weil, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 74. 445 (1911). 

3) H. D. Dakin, Biochem. Joum. 12. 290 (1918). - Journ. Biol. Chem. 44. 499 (1920). 

4) Piutti, Gazz. chim. ital. 17. 521 (1887). 

. 5) Piutti, ebd. 17. 182 (1887). — IT. Pringsheim, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 
65. 89 (1910), 



Aminodiearbonsauren und deren Derivate 97 

Durch Evhitzen mit verdiinnten Sauren oder Alkalieu entsteht 
Asparaginsaure. Die dabei freigewordene Ammoniakmenge bildet ein 
Mafi zur Bestimmung des Asparagins (bzw. der Amide). Mikrochemisch 
laBt sich Asparagin oft leicht nachweisen durch EinJegen. von Sehnitten 
in absolutein Alkohol. Dies gelingt besonders bei etiolierten Keimpflanzen, 
die sich auoh zur Grewinnung von Asparagin gut eignen. Die Schwer- 
loslichkeit in kaltem Wasser, das gute Kristallisationsvermogen, ermog- 
licht mitunter die direkte Isolierung aus den zum Sirup eingeengten 
Extrakten nach Abtrennung der durch Hitze koagulierbaren S.toffe. Sonst 
mfissen die Extrakte erst mit Bleiessig vorgereinigt werden. Aus asparagin- 
armen Objekten wird es nach dieser Vorreinigung mittels Mercurinitrat 
ausgefallt (E. Schulze). Zur Identifizierung eignet sich auch das Kupfer- 
salz, die Bestimmung des Wasserverlusts beim Trocknen (12%), die 
Ammoniakentwicklung beim Erwarmen mit Alkali (NeBlers Reagens). 

Die auBerordentliche Anreicherung von Asparagin in verdunkelten 
Keimpflanzen ist schon von Pasteur (1851) und Boussingault (1864) 
studiert worden. E. Schulze fand bis 29% der Trockensubstanz von 
im Dunkeln gekeimten Lupinen an Asparagin und liber 60% des ge- 
samten Stickstoffs als dem Asparagin zugehorig. Aus 1 1 Wickensaft 
gewann Dessaignes bis 40 g Asparagin. Es findet sich auch in unter- 
irdischen Reservestoffbohaltern (Kartoffel, SpargelschSfilinge) angehauft, 
auch in verdunkelten Zweigen. Nicht aber in solchen, die in Zucker- 
losungen eingetaucht wurden. Bbensowenig reichert es sich in kohlen- 
hydratreichen Materialien an, wie z. B. in der Kiichenzwiebel (Allium 
Cepa), die auch im Dunkeln EiweiB bildet. Bei Lichtmangel ist die Neu- 
bildung von Kohlenhydraten unterbunden, daher konnen auch keine 
Aminosauren neu gebildet werden. Es findet eine tTmwandlung der beim 
Eiweifizerfall entstandenen Aminosauren statt, wobei unter oxydativen 
Prozessen und Abspaltung von Ammoniak vornehmlich Asparaginsaure 
entsteht, die sich mit Ammoniak zu Asparagin vereinigt. 

Zu dieser Anschauung fuhren eine Reihe von Beobachtungen. Die 
Rolle des Asparagins ist besonders fruher sehr lebhait diskutiert worden. 
Es sohien, dafl sich die Eiweifizerlegung bei der Samenkeimung in anderen 
Bahnen bewege, wie die Hydrolyse der Proteine durch Sauren. W. Pf ef f er 1 
wollte im gesamten Asparagin ein direktes Spaltungsprodukt des Samen- 
proteins sehen. Die noch ungentigende Einsieht in die Art und Mengen- 
verhaltnisse deramEiweifiaufbaubeteiligten Aminosauren filhrten O.Loew 3 
zu einer hypothetischen Vorstellung iiber den Aufbau der Proteine, in 
deren Mittelpunkt der Asparaginaldehyd gestellt wurde. 

1) W. Pfeffer, Jahresber. wissensoh. Botan. S. 530 (1872). — Pflanzenpliysiol. 
2. Aufl. 1. 464 (1897). 

2) 0. loew, The Energy of Living Protoplasm. 1896 — Stuttgart 1906. — Ohem. 
Zeitg. 1920. Mr. 68. 

Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl, 7 
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GroBere Klarheit iiber die Beziehungen zwischen Asparagin und 
Eiweifl brachten erst die Untersuchungen von E. Schulze 1 und von 
Prjanischnikow. 2 E Schulze erkannte die Asparaginbildung in den 
Kemrpflanzen als einen sekundaxen Prozefi. der sich an die primare 
Bildung der Aminosiiuren im normalen Proteinzerfall anschlieSt. J(i r 
diese sekundare Bildung spricht auch die UnregelmaBigkeit des Auftretens. 
Beroerkenswert 1st z. B , daB die Znckerriiben, die frtiher immer als 
glutaminhaltig gefunden wurden, nach Smolenskis 3 Nachweis an 
russischen Biiben auch Asparagin bilden konnen. Die Neubildung von 
JSiweili und das Verschwinden von Asparagin gehen auch keineswegs 
parallel; etiolierte Leguminosenpflanzchen konnen sogar im Lichte noch 
ihren Asparaginvorrat erhohen. E. Schulze fand ferner, daB sich das 
Asparagin vornehmlich in den Achsenteilen (Lupinen) anreichert, die bis 
32% ibrer Trockensubstanz an Asparagin enthalten konnen, wahrend 
am Orte des Erweiflzerfalls, in den Cotyledonen nur 7,6% gefunden 
.wurden, was ebenfalls fur die sekundare Bildung spricht. 

COOH CH S CH 3 

1 x / 

CH, COOH 9 H 

.OH, UU 2 OH a 

0H-NH 2 CH-NH, CH - NH„ 

COOH COOH COOH 

Glutamiusiiure Asparaginsaura Leucin 

Uber die Umwandlungsprozesse, nach denen die primaren Eiweifi- 
zerfallsprodukte in Asparagin ubergefuhrt werden, bestehen nur hypothe- 
tische Anschauungen. DaB dabei Oxydationen im Spiele sein miissen, wird 
durch die Erscheinung bestatigt, daB die Asparaginbildung unter Sauerstoff- 
abschluJB unterbleibt. 4 Die TJmwandlung von Histidin in Asparagin 6 , von 
Leucin in der Asparaginsaure nahestehende Verbindungen 6 , ist im Hin- 
blick auf die Kohfigurationsbestimmung ausgefiihrt worden (s. Alaniri). 
Umgekebrt ist auch die trberfuhruug des Asparagins in heterocyklische 
Verbindungen (Pyrimidinderivate) studiert worden. 7 Bemerkenswerter- 
weise stehen gerade jene beiden Aminosauren Glutaminsaure und Leucin 

1) B. Schulze, Landw. Jahrbiioher 5. 848 (1876). — 7. 411 (1878). — 0. 689 
(1880). - 17. 683 (1888). - 27. 516 (1898). - 35. 621 (1906). - Ber. d. bot. Ges. 22. 
385 (1904). - 25. 213 (1907). 

2).D.Prjanischnikow,ebd. 17. 151(1899).- 22. 35 (1904). — 28. 253 (1910). - 
40. (1922). - Landw. Versuchsst. *5. 265 (1894). — Biockem. Zeitsohr. 150. 407 (1924). 

3) K. Smolensk, Zentr. Verein. d. Zuokerind. 1910. 1215. 

4) W. Palladin, Ber. d.botan.Ges. 7. 120(1889). — E. Schulze u. N. Castoro, 
Zeitsohr. f. physiol. Chem. 38. 202 (1903). 

5) "W. Langenbeck, Ber. d. d. chem. Ges. 5S. 227 (1925). 

6) P. Karrer, TV. Jaggi u. X. Takahashi, Helv. chim. Acta 8. 360 (1925). 

7) E. Cherbuliez u. ,7.F. Chambers, Helv. chim. Acta 8. 395 (1925). 
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dei' Asparaginsaure strukturchemisch sehr nahe, die iHuar den Spakuugs- 
produkten der Samenproteine weitaus in ihrer Menge hefrvorragen. 

Glutaminsaure und Leucin wiirden also schon allein. ein relch-Mehes 
Material fur die Asparaginbildung abgeben. Die Glutaminsaure i's't Mch- 
weislich die Mutt ersubstanz der bei der alkoholischen Garung gebildeten 
Bernsteinsaure. Die biologisclie Umwandlung der Glutaminsaure in das 
Amid der Amidobernsteinsaure ware somit leicht zu verstehen. 

Schon Boussingault (1841) verglieh das Asparagin der Keim- 
pflanzen mit dem Harnstoff der Tiere. Dieser Yergleich ist von 
Prjanischnikow vertieft worden. Das Ammoniak wirkt auch far die 
Pflanze toxisch. Es kann sich nicht anreichern und wird als Amid fixiert 
und in indifferente Form gebraucht. Dem synthetischen Leben der 
Pflanze entsprechend ist aber das Ammoniak des Asparagins nicht wie 
im Harnstoff der Tierwelt, die groBe Mengen Stickstoffsubst.anz fort- 
gesetzt aufnimmt, umsetzt und ausscheidet, zur endgiiltigen Abscheidung 
bestimmt, sondern es wird das gebundene Ammoniak zu erneuter Eiweifi- 
bildung wieder mobilisiert. 

Der Vergleich zwischen Asparagin und Harnstoff liegt auch des- 
halb nahe, weil neuerdings auch die Bedeutung des letzteren firr die 
tierisehe Ernahrung im AnschluB an die alteren Uhfersuchungen iiber 
die Eolle der pflanzlichen Amide fur die Fattening vielfach untersucht 
wird. Beide Amide konnen beim Pflanzenfresser eiweiBsparend wirken. 
Man erklart dies vornehmlich so, daB das Asparagin, bzw. andere Amide, 
den Darmbakterien als Stickstoffnahrung dient, wodurch weniger EiweiB 
von der Mikroflora des Verdauungskanals zersetzt wird, zudem das neu- 
gebildete BakterieneiweiB selbst wieder verwertet werden konne. 1 

Glutaminsaure, C 5 H 9 N0 4 , [COOH-CHNH,-(GH 2 ) 2 -COOH], entdeckt 
1866 von Ritthausen unter den Spaltungsprodukten von pflanzlichen 
EiweiBstoffen, 1869 von Scheibler in der Zuekerrubenmelasse aufge- 
fanden. Das Vorkommen freier Glutaminsaure in Pflanzenextrakten ist 
angegeben worden, ist auch sehr wahrscheinlich, laBt sich aber schwer 
sicherstellen, da sie sehr leicht aus dem sehr verbreiteten Glutamin ent- 
steht. Die Glutaminsaure fehlt keinem echten EiweiBkorper und findet 
sich speziell in einigen pflanzlichen Proteinen in weit hoherem Prozent- 
satz als sonst ein EiweiBbaustein. Besonders reich an dieser Aminosaure 
sind die in verdiinntem Alkohol loslichen Gliadine, die wie das Weizen- 
gliadin iiber' 43% Glutaminsaure enthalten konnen. Das Vorwiegen dieses 
Bausteins der EiweiBkorper in unseren wichtigsten pflanzlichen Nahrungs- 



1) E. Schulze, Zeitschr.f. physiol. Chem. &7. 67 (1908).; — W- Voltz, Landw. 
Jahrb. 52. 431 (1918). — Eine tTbersicht iiber 128 daraufbeziigliche Arbeiten s. bei 
K. Scharer und A. Strobel, Zeitsckr. f. angew. Chem. 38. 601 (1925). Die Arbeiten 
beziehen sich aber zumeist auf die Ausnutztmg des Harnstoffs (s. d.). 
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mittelu isl einer dor Hiuiptgnmde dec physiologischen Minderwertigkeit 
derselben gegeniiber tieriscbem EiweiB. Nach Thomas (1909) betragt die 
..biologische Wertigkeit" des Weizemnehls nur 40%. 

Auch viele tierische EiweiBkorper sind reich an Glutaminsaure 
(10—20°/). Sie lafit sich auch sehr vollkoromen bestimmen fals in 
konzentrierter Salzsaure unlosliches salzsaures Salz). 

Die naturliche Glutaminsaure ist rechtsdrehend, sie bildet rhombische 
Kristalle, die bei 213° unter Zersetzung schmelzen; in Wasser schwer loslicb. 

Die Konstitution der Glutaminsaure folgt einmal aus ihrem Abbau 
zu Glutarsaure, dann aus der Synthese. Mit salpetriger Saure wird 
Glutaminsaure in Oxyglutarsaure itbergefiihrt uud diese kann mit Jod- 
ivasserstoffsaure zu Glutarsaure reduziert werden (C. Ritthausen, 1868). 
Synthese nach Wolff 1 : 

CH:NOH 

+ H 2 S0 4 



CHO 

CO 

I 
CH 2 

I 

gel 



+ 2'NH,OK 
-4 



C:NOH 

I 
CH 2 

I 
OH, 



COOH 

Glyoxylpropion- 
saure 



COOH 
Diison itrosovalerian - 
saure 



CN 

! 

C : NOH 
I 

CE, 
I 

CH, 
I 

COOH 

Isonitroso- 

cyanbuttereiiure 



Vc-rseifung 
Reduction 



-* 



COOH 

I 

CH.NH, 
I 
CH, ■ 

CH 2 
I 

COOH 
Glutaminsaure 



Mit Oystein bildet Glutaminsaure ein autoxydables Peptid, das 
Glutathion (s. d.). 

Glutamin, C 6 H 10 N 2 O s , [COOH.CH(NH,)-CH 2 -CH 2 -CO-NH 2 ], Amid 
der Glutaminsaure, entdeckt von E. Schulze und Barbieri in Ktirbis- 
keimlingen (1877), ist von E. Schulze aus einer groBen Zahl von Pflanzen 
dargestellt worden. Es ist ahnlich verbreitet wie Asparagin, tritt mit- 
unter gemeinsam mit diesem auf (Sellerieknollen, Mohren, Helianthus- 
keimpflanzen) ; der Gehalt an Asparagin oder Glutamin scheint mit der 
Kultur sich zu andern (Zuckerriibensaft, Kilrbis, Eichtenkeimlinge). Uber 
die Verbreitung von Asparagin. und Glutamin siehe besonders A. Stieger 2 

Es fin det sich in den verschiedensten Pflanzenteilen, in Pflanzen 
verschiedener Eamilien, auch in vielen Gymnospermen. Diirfte aber doch 
nicht allgemein verbreitet sein. Es ist sehr leicht veranderlich und geht 
schon beim Erwarmen mit "Wasser allmahlich in Glutaminsaure iiber. 
Es ist rechtsdrehend. Yerschiedene Praparate gaben wechselnde Werte 
fur die spezifische Drehung, weshalb das Vorkommen weiterer ahnlicher 
Amide vermutet wurd'e, die das isolierte Glutamin verunreinigt bitten. 
Eine nahere Priifnng 3 zeigte indessen, dafi keine Ursache vorliegt, noch 



1) Wolff, Annal. d. Chem, 260. 79 (1890). 

2) A. Stieger, Zeitsohr. 1 physiol. Chem. 86. 245 (1913). 

3) E. Schulze u. G. Trier, Ber. d. d, chem. Ges. 45. 257(1912). 
Versuchsst. 77. 1 (1912). . 
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unbekaunte Begleiter. des Glutamins anzunehrnen. Die ungleichen Werte 
der optischen Drehung erklaren sich aus der Beimengung an Glutamin- 
saure, die die Praparate enthalten kdnnen. Das bei der Hydrolyse zu- 
nachst gebildete glutaminsaure Ammonium ist linksdrehend; es verliert 
beim Eindunsten Ammoniakund geht in die rechtsdrehende freie Saure liber. 
G-lutamin bildet rhombische Tafeln, in Wasser wenig loslich (1:25 
bei Zimnierternperatur). 

Dafi dem Glutaniin die oben angegebene Konstitution zukommt und 
nicht etwa die Aminogruppen an benachbarten Kohlenstoffatomen ge- 
bunden sind, zeigte H. Thierfelder 1 durch tjberfuhrung des Glutamins 
mittels Essigsaureanhydrid und Rhodanammonium in Thiohydantyl- und 
Hydantylderivate,'die von- Johnson und Guest 2 synthetisch erhalten 
worden waren. 

Bei der Einnahme von Phenylessigsaure oder von Phenylathyl- 
alkohol, der im Organismus zu Phenylessigsaure oxydiert wird, scheidet 
der Mensch PhenyJacetylglutamin im Harn aus. Das Glutamin diirfte 
somit ein primarer Baustein der Proteine sein, vrofiir auch spricht, dafi 
bei vielen EiweiBstoffen die Menge des abspaltbaren Ammoniaks mit der 
Ausbeute an Glutaminsaure parallel geht. 8 Kfinstliche glutaminhaltige 
Polypeptide verhalten sich bei der Abhydrolysierung des Ammoniaks 
auch ganz ahnlich wie native Proteine (Gliadin). 4 

/J-Oxyglutaminsaur'e, C 5 H<,N0 5 , [COOH-CHNH 3 -CHOH-CH, - 
COOH] wurde von Dakin 5 vmter den Hydrolyseprodukten des Caseins, 
Glutenins und Gliadins gefunden. Sie bildet in Wasser leicht losliche, 
dickePrismen; reehtsdrehend. Bei 105° getroknet geht sie in die stark 
linksdrehende Oxypj rrolidoncarbonsaure fiber: 

H 2 C — CH ■ OH H S C - CH • OH Solohe Dbergange erhellen die 

HOOC CH.COOH ' 00 CH.COOH f net f clie ^rwandtschaft zwischen 
/ \ / den aliphatischen Aminosauren der 

1 a lTH Glutaminsaurereihe und den Pyrro- 

lidoncarbonsauren (Prolinen) der Eiweifistoffe. Die Glutaminsaure] geht 
leicht in Pyrrolidoncarbonsaure liber, die durch Reduktion a-Prolin liefert. 
Das natiirliche Oxyprolin ist eine y-Oxycarbonsaure, die einer y-Oxy- 
glutaminsaure entspricht. Letztere Verbindung ist aber noch ebensowenig 
natiirlich nachgewiesen worden, wie das /S- Oxyprolin. 

1) H. Thierfelder, Zeitsohr. L physiol. Chem. 114. 192 (1921). 

2) TLB. Johnson u. H.H. Guest, Amer. Chem. Journ. 47. 242 (1912). 

2) H. Thierfelder u. C.P. Sherwin, Ber. d. d. chem. Ges. 4J. 2630 (1914). — 
Zeitsohr. f. physiol. Chem. 94. 1 (1915). - H. Thierfelder u. E. Schempp, Pfliigers 
Arch. ges. Physiol. 167. 280 (1917). 

4) H. Thierfelder ti. E.v.Cramm. Zeitsohr. f. physiol. Chem. 105. 58(1919). 

5) H. D. Dakin, Bioohem. Journ. 12. 290 (19.18). — 13. 398 (1919). 
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Die /)'-Oxjglutaminsaure wircl nach Dakin kiinstlich am besten 
aus Gliitaniinsiiure nach folgendem Schema gewonnen: 

Glutaminsaure + KCNO — *• a-Uraminoglutaminsaure + HC1 — » 
— • s> Hydantoinpropionsiiure -f- Br (Bisessig) — *• Hydautoin-/?-brom- 
propionsaure -f H,0 — f Hydantoinacrylsaure + Ba(OH 2 ) — » ft-Qxy- 
glutaniinsaure. 
y-Aininobuttersaure s. S. 81. 

Butyrobetain, y-Trimethylaminobuttersaurebetain, C 7 H 15 N0 2 . la 
Ctf, • N . (CH 3 )., seinen Untersuchungen ftber fleischfaulnis (1885/1886) 
^ s | fand L. Brieger drei Basen, denen er die Formel 

C 7 H 17 N0 2 gab: eine unbenannte Base aus gefaultem 
Ce f_ Pferdefleisch, das Gadinin aus faulem Dorsch (Gadus 

CO callarias) und das Typhotoxin, das von Typhuskulturen 

auf Fleischbrei gewonnen wurde. Es besteht zwar die Moglichkeit dafl 
diese Basen identisch sind, doch konnte dies erst angenommen werden 
enn die vorlaufig noch bestehenden Differenzen sich aufklaren liefien. 
Bisher ist nur die Natur der erstgenannten Base aufgeklart. Sie ist identisch 
mit dem vonTakeda 1 aus dem Harn mit Phosphor vergifteter Hunde 
isolierten y-Trimethylaminobuttersaurebetain. Nach Bngeland 2 findet es 
sich auch ini Harn von Kaninchen, denen man Caraitin gegeben hat. 
Das Butyrobetain ist von Willstatter 3 zuerst durch. Methylierung 
von y-Aminobuttersaure dargestellt worden. Im Tierkorper entsteht das 
Butyrobetain offenbar aus der Glutaminsiiure, die wie im Paulnisversuch 
zunachst unter Decarboxylierung zunachst in y-Aminobuttersaure tiber- 
gehen diirfte. 

Das freie Butyrobetain bildet weifle Kristallblattchen mit 3 MoL (?) 
Kristallwasser. Leicht loslich in absolutem Alkohol. Schmilzt unter 
Zersetzung (222 »). Niederschlage mit den meisten Alkaloidfallungsmitteln. 

Der y- Butyrobetain ist seiner Genese nach dem N-Methylpyridin- 
ammoniumhydroxyd an die Seite zu stellen, das vou der Nicotinaanre 
iiber Pyridiu abgeleitet werden kann. 

COOH COOH CO 

Off. -+ CH a -+ CH 2 
CH-NH 2 Off, NH, c!ff 2 -NEr(CtI 
COOH 
Glutaminsiiare y-Ammobuttersiiure y- Butyrobetain 



1) I Takeda, Pfliigers Arch d. Physiol. 133. -365 (1910). - Briegers Baso 
mufite somit der Formel C 7 ff 16 N-0 2 entspreohen. . fe » 01bWte0 

2) E. Bngeland, Zeitschr. Uaters. Nahr.- u. GenaBmittel. 16. 664 (1908) 

Fr kZoL I' 8 -! 8 ! 1 "; f ''• ?' d - 0,lem • ° 0S - 35 6l7 ( I902 ) ; - R - Bngoland u. 
i i. Kutscher, Zeitschr. f. physio!. Chem. 69. 282 (1910). . • 
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., CH CH •■ CH 

/' \ ■ / \ / \ 

HC O-CQOH HC CH IIC CH 

II I -i II H> II I 

HC OH HC CH HO CH 

\ / \ / \ / 

N N • N - OH 

Niootinsaure Pyridin N- Methyl pyridin -CH, 

ammoniumhydroxyd. 

Weitere Beispiele dieser Art biologischen TJmbaus von Aminosauren 
sind noch nicht ganz aufgeklart. Die der Asparaginsaure entstammende 
j'i-Aminopropionsaure konnte /5-Homobetain bilden, dessen naturlicb.es 
Auftreten noch problematisch ist.- Die Beziehung des Carnitins zu 
Oxyglutarninsauren bzw. Oxyaminobuttersaurea ist auch noch nicht 
ganz klar. 

/S-Alanin, ^-Aminopropionsaure, C 3 H 7 N0 2 , [NH 2 -CH. r CH r COO]EI] 
ist ein Spaltimgsprodukt des Carnosins und ist daher auch im kauflichen 
Fleischextrakt enthalten. 1 Nach Ackermann 3 entsteht es aus Asparagin- 
saure. Abderhalden und Fodor 3 erhielten bei Anwendung bestimmter 
Mikroben kein /^-Alanin. Sie benutzten zuni Nachweis die Uberfuhrung 
des Athylesters in deu charakteristisch riecheaden Acrylsaureathylester. 

/?-Alanin bildet aus Wasser rhombisehe Prismen. Reagiert in was- 
seriger Losung schwaeh sauer; in absolutem Alkohol fast unlSslich. Die 
Schmelzpunkte werden sehr ungleich angegeben. Mit Phosphorwolfram- 
saure reichliche Fallung. 

Homobetaine. Eur das natiirliche Vorkommen des a-Homo- 
betains (Alamnbetain) fehlen ernstliche Grundlagen, ebenso wie ftir das- 
jenige hoherer aliphatischer a-Aminosfiurenbetaine. Das j?-Homobetain, 
C 6 H 13 N0 2 , ist isomer mit dem Mydatoxin, das Brieger neben der als 
Butyrobetain erkannten Base in faulem Pferdefleisch und aufierdem in 
menschlichen Leichenteilen fand. 

Nach Ackermann 4 ware dasMydatoxin aberidentisch mite-Amino- 

capronsaure, die aus Lysin durch Faulnis entstehen soil. Das natiirliche 

Vorkommen von /i-Homobetain (/3-Propiobetain) im Fleischextrakt ist von 

CH, - N(CE ). It. Engeland 5 angegeben worden. Es bildet seidenglan- 

zende Prismen, die in Wasser und Alkohol sehr leicht 
ctr 
I ' loslich sind. F. 126°. Das Goldsalz ist in Wasser ziem- 

CO — lich leicht loslich. 

Carnitin, C 7 H 16 N0 8 , ist ein Oxybutyrobetain von noch nicht end- 

giiltig ermittelter Konstitution. Es wurde 1905 von Q-ulewitsch und 

1) R. Engeland, Zeitsohr. Unters. Nabr.- u. Genufim. 16. 658 (1908), 

2) D. Ackermann, Zeitsohr. f. Biol 56. 87 (1011). 

3) E. Abderhalden u. A. Fodor,. Zeitsohr. f. physio!. Chem. 85. 112 (1913). 

4) D. Ackermann, Zeitsohr. f. physio). Chem. 69. 273 (1910). 

5) R. Engeland, Ber. d. d. chem..Ges. 42. 2457 (1909). 
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Krimberg 1 entdeckt. Es ist ein wesentlicher Bestandteil der Extraktiv- 
sstoffe der Muskeln (Saugetier, Mensch). Es ist identisch mit dem von 
Fr. Kutscher besohriebenen Novain; ebenso diirfte Kutschers Oblitin 
nichts anderes als Carnitinathylester sein und erst bei der Gewinnung 
der Basen entstehen, nicht im FJeischextrakt praforrniert sein. 

Camitia ist in Wasser leicht, mit stark alkalischer Eeaktion loslich. 
In saurer Losung linksdrehend. (a) — — 21 °. Chloranrat F. 153—154°. 
Krimberg gab dem Carnitin die Konstitution eines /?-Oxybutter- 
saurebetains. Er konnte durch Erhitzen mit Barythydrat Trimethylamin 
abspalten. Durch Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure entstand y-Trimethyl- 
butyrobetain. Die Stellung des Hydroxyls wurde auf Grund von Ana- 
logien in /S- Stellung atigenoinmen (natiirliches Vorkommen der /?-Oxy- 
buttersaure). Durch die Auffindung der /?- Aminobuttersaure (s. o.) gewinnt 
diese Annahme noch an Bedeutung. 

Nun haben aber liollet 2 und unabhangig davon Engeland nach 
der gleiehen Methode das Betain der y- Amino-/?- Oxybuttersaure dar- 
gestellt und es mit Carnitin nicht identisch gefunden. Sie gingen von 
Epichlorhydrin aus, das mittels Blausaure in y-Chlor-/3-Oxybuttersaure- 
nitril iibergefilhrt wurde. Dieses wurde selbst (Engeland) 8 oder in 
Form des Athylesters (Kollet) mit Trimethylamin kondensiert. Die Syn- 
these des isomeren «-Oxybutyrobetams, das nun mit racemischen Car- 
nitin identisch sein sollte, fuhrten E. Fischer und A. Goddertz aus. 4 
Sie hydrolysierten y-Phtalimido-a-brombuttersaure mit Baryt zur y-Phtal- 
imido-rf- oxybuttersaure, spalteten dann den Phtalsaurerest ab und methy- 
lierten die a -Oxybuttersaure zum Betain. Nach Engeland 5 soil aber 
dieses synthetisierte Betain nicht mit Carnitin identisch sein. Carnitin 
spaltet leicht ein Molekul "Wasser ab und geht dabei in eine ungesat- 
tigte Verbindung liber, die Apocarnitin genannt wird. Dies spricht gegen 
eine a- Stellung des Hydroxyls. Engeland gibt daher dem Carnitin die 
CH 3 .N(CH 3 ) 3 nebenstehende Formel. Das Apocarnitin soil iden- 

H0-H 2 C-CH ' tisch seia mit i ener Ve r bil »lung, die Krimberg 

| -0 als y-Butyrobetain identifizierte; es ist jedenfalls 

00 merkwiirdig, daB beim Erhitzen des Carnitins mit 

konz. Jodwasserstoffsaure und rotem Phosphor auf hohere Temperatur 
eine ungesattigte Verbindung (Apocarnitin) entstehen soil. Krimberg 
hatte die Identitat seines Reduktionsproduktes mit synthetischem y-Buty- 



1) W. Gulewitsch u. E. Krimberg, Zeitsohr. f. physio]. Chem. 45. 326 (1905). 
— 47. 471 (1906). — B, Krimberg, ebd. 48. 412. - 49. 89. — 50. 361 (1906). — 
53. 514 (1907). — Ber, d. 4. okem. Ges.. 42. 3878 (1909). 

2) A.. Rollet, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 69., 60 (1910). 

3) B. Engel.and, Ber. d. d. ehem. Ges. 43. 2705 (.1910). 

4) E. Fischer u. A. Goddertz, ebd. 48. .3272 (1.910). 

5) B. Engeland.. ebd. 54. 2208 (1921)., 
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robetain auch (lurch kristallographische Yergleichung der Gold- imd 
Platinsalze festgestellt. Eerner gibt Engeland zu, daB die Hydrierung 
des Apocarnitins zu Praparaten fiihrt, die denen des y-Butyrobetains 
entsprechen (Goldsalz). Man wird das Carnitin somit bis auf weiteres 
doch als ein Hydroxyderivat der y-Trimethylaminobuttersaure ansprechen 
diirfen. Zur Bestimmung der Stellung der Hydroxylgruppe werden die 
synthetisierten Betaine in ihre optischen Komponenten gespalten werden 
miissen, was noch nicht geschehen ist. 

2. Aromatisclie uad fettarouiatisolie Basen 

Unter den natiirlichen basischen Benzolderivaten findet man nur 
ganz vereinzelt solche, die als aromatische Basen bezeichnet werden 
konnen, insofern sie als Derivate des Anilins ihren basischen Rest direkt 
mit dem aromatischen Kern verbunden enthalten. Von den spezifischen 
Pflanzenbasen oder Alkaloiden im engeren Sinne ist hier nur das 
Damascenin zu nennen, von verbreiteten Verbindungen die Ester der 
Anthranilsaure. Alle tlbrigen naher bekannten verbreiteten oder spezifi- 
schen natiirlichen Basen mit aromatischen Resten sind entweder fettaroma- 
tische Basen oder es sind Kondensationsprodukte aus Benzol- mit heterocy- 
klischen Kern en. * An dieser Stelle werden die aliphatischen Basen mit 
aromatischen Kernen behandelt. Ihre Verwandtschaft mit den aroma- 
tischen Aminosauren der Proteine ist durchsichtig; sie ist mehrfach auch 
experimentell sichergestellt worden. 

Auch die natiirliche Abstammung der rein-aromatischen Basen von 
einem Proteinbaustein, namlich dem Tryptophan, erscheint, wie nachstehend 
gezeigt wird, sehr naheliegend. 

Rein-aromatisclic Bnscn. — Anilinderivate 

Das Anilin selbst kommt nicht naturlich vor. Eine Moglichkeit 
ware gegeben durch den biologischen Abbau des Tryptophans. Dieses 
wird durch B. subtilis, wie T. Sasaki 3 fand, zu Anthranilsaure abgebaut. 
Aus 12 g Tryptophan wurden 0,63 g Anthranilsaure isoliert. Ein wei- 
terer Abbau durch Entcarboxylierung wie er fiir Aminosauren mit ali- 
phatischem Basenrest bekannt ist, findet offenbar nicht statt, vielleicht 
der Giftigkeit des Anilins wegen, obwohl ja auch das dem Anilin kon- 
. forme Phenol trotz seiner desinfizierenden "Wirkung ein Produkt der 
Bakterientiitigkeit (B. phenologenes) im Darm ist. 

Damit ist der schon vermutete Zusammenhang der natiirlichen 
Anilinderivate mit dem Tryptophan auch bewiesen worden. Zu diesen 
natiirlichen Anilinderivaten ist auch der „K6nig der Farbstoffe" der Indigo 
zu zahlen. Die Anthr-anil-saure ist zuerst von C. J. Eritzsche (1841) 

1) tjber die Sonderstellung des Colohieius s. d. 

2) T. Sasaki, Journ. Biochem. 2. 251 (1923). 
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aus dem Indigo durch Kochen mit Kali gewonnen worden. Sie ist seit 
dem Jahre 1897 umgekehrt ein wichtiges Zwischenprodukt der kiinst- 
lichen Synthese des Indigos. Die Beziehungen zwischen Indigo, Anthranil- 
saare Anilin und schliefilich auch Tryptophan sind auch in der Namen- 
gebung fixiert. Der Indigo hieB altindisch Nili (von nil = blau), daraus 
wurde das portugiesische Anil. Das Tryptophan ist ,,das bei der tryp- 
tischen Verdauung Erscheinende" (Proteinchromogen), das sich lange vor 
seiner Isolierung schon durch Farbenreaktionen kenntlich machte. Eine 
dieser Reaktionen ist die Indigobildung aus dem Harnindican (Indoxyl), 
das seine Entstehung dem Tryptophanabbau verdankt. 

Das Anilin erhielt diesen Namen von Fritzsche, der es 1840 bei 
der Destillation von Indigo mit starker Lauge erhielt. Der erste Ent- 
decker des Anilins, Unverdorben 1826, hatte das Anilin durch trockene 
Destination von Indigo gewonnen. Er hatte die Base aber ungeschickter- 
weise Kristallin genannt, eine Bezeichnung, die sich nicht einbtirgern 
konnte, da man, wie Berzelius hervorhob, einem Korper nicht den 
Ifamen von einer Eigenschaft geben sollte, die den meisten Korpern 
(Verbindungen) angehort. Allerdings konnte es damals noch recht auf- 
fallen, von einer ktinstlich gewonnenen Base kristallisierende Salze mit 
Sauren zu erhalten, da ja erst eine Anzahl Pflanzenbasen, aber noch 
keine kttnstliehe Base bekannt war. Im Jahre 1834 fand dann F. F. 
Runge im Steinkohlenteer mehrere Basen, wie das Kyanol (Anilin), das 
Pyrrol und das Leukol (Chinolin). Die Grundlage zur Erkenntnis der 
chemischen Natur des Anilins brachte die Beobachtung von H. Zinin 
(1842), daB Nitrobenzol darch Reduktion in eine Base iiberfiihrbar sei, 
die er Benzidam nannte. Im folgenden Jahre erkannte A. W. Hofmann 
die Identitat aller dieser Basen, des Kristallin, Kyanol, Anilin und Ben- 
zidam. Die Base sollte nun Phenamid heiilen, sobald sich die Vermutung 
bestatige, daB es sich urn das dem Phenol entsprechende Amid handle. 
Es biirgerte sich aber die Bezeichnung Anilin ein. 

Die industrielle Beschaftigung mit dem Anilin und seinen Derivaten 
niuBte bald auch das Interesse an seiner Wirkung auf Menschen und 
Tiere wachrufen. War doch die Giftigkeit der neuen kunstlichen Farb- 
stoffe, der „Anilinfarbstoffe", ein Hemmschuh gegen ihre Verbreitung. 
Aber noch in anderer Hinsicht interessierte das physiologische Verhalten 
der Anilinderivate. Die Anhaufung von Eebenprodukten aus der Teer- 
farbstoffindustrie lieJB nach neuen Verwertungsmoglichkeiten fur diese 
suchen und man fand, durch gliickliche Zufalle unterstutzt, eine Anzahl 
Arzneimittel, die den Auftakt fur die spater sich lebhaft entwickelnde 
Industrie der synthetischen Arzneimittel bildeten. Uber die historische 
Entwicklung dieser interessanten Beziehungen wird bei der Besprechung 
der ^ersuche zur Synthese des Chinins naheres zu sagen sein. Diese 
Versuche, vom Anilin zuin Chinin zu gelangen, .bzw. die Eigenschaften 
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des CMnins an Anilinderivaten nachzuahmen, fiihrten nicht nur zur Ent- 
deckung der ersten kiinstlichen Heilmittel, sondern hatten schon viel irtther 
auch zu jener des ersten kiinstlichen Teerfarbstoffs gefiihrt. 

Die Anthranilsaure, Anilin-o-carbonsaure, o-Aminobenzoesaure, 
C 7 H 7 N0 2 , ist bisher stets nur in Form yon Methylestern aufgefunden 
worden, entweder als Anthranilsaure -Methylester oder als N-Methyl- 
anthranilsaure- methylester: 

/Y-COOH /VCOOCH s /VCOOCH, 

y L NH 2 \) ^NH 2 IJi-NH-CB, 

A nthranilsaure Anthranilsaure - Methylester N - Methylanthranilsiiure- 

Blattehen methylester 

F. 144° F. 25°, Kp. u 132° F. 19°, Kp. 256° 

s\ y\_ 0H 3 - CH -NK 2 >\_ COOC— /\ 

Anilin Tryptophan Indigo 

Die Anthranilsaure ist einSpaltungsproduktmehrerer Alkaloide der Aco- 
nitingruppe, so des Lycaconitins, des Myoctonins und des Lappaconitins. 

Der Methylester wird nicht selten, meist gemeinsam nrit Indol, 
in atherischen Olen angetroffen. Er ist ein wesentlicher Bestandteil des 
Orangensehalen- und Jasminbliitenols,. wurde ferner gefunden im 01 von 
Robinia Pseudacacia, im Bliitenol von Cheiranthus Cheiri, der Taberosen, 
von Citrus u. a. Nach P. B. Power und V. R. Chesnut l sollen die meisten 
Traubensafte diesen Ester enthalten, der in verdiinnter Losung charakteris- 
tisch traubenartig riecht und am spezifischen Aroma der Trauben beteiligt 
ist. 2 Zum Nachweis dient die Destination mit Wasserdampf, Ausziehen 
des Destillats mit Chloroform, Diazotieren und Huppeln mit /S-Naphtol. 

Der N-Methylanthranilsaure-methylester ist nachgewiesen 
im Rautenol, Mandarinenol, im Ol von Kampferia ethelae. 

Sein 3-Methoxylderivat ist das Damascenin. 

Damascenin, C 10 H ls NO 8 , ist zuerst yon E. Schneider (Disser- 

fA|-CQOCE, tation Erlangen 1889) aus Nigella damascena (Ranuncu- 

\/ ' c ° 3 laceae) isoliert worden und erhielt die Pormel C 10 H 1S NO S . 

OCH,, O.Keller fand die gleiche Base auch in N. aristata 3 , hielt 

1) F. B. Power n. V. R. Chesnut, Journ. Agrio. Res. 23. 47 (1923). — F. B. 
Power, Journ. Amer. Chem. Soc. 43. 377 (1921). — Power u. Chesnut, ebd. 43. 
1741 (1921). 

2) Es wurde dater vermutet, daB er kiinstlich zugesetzt werde. Die Mengo des 
Esters in natiirlichen Traubenniosten iiberstieg nie 2 mg pro Liter, tiber seine Bestim- 
mung s. a. R. D. Scott, Ind. and. Engin. Chem. 15. 732 (1923). 

3) Andere Nigellaarten enthalten kein Damascenin und nur Spuren von Basen 
von alkaloidahnlichen Reaktioneu. Auf Grund mikrochemischer Beobaehtungen glaubt 
G. Boelling (Dissertat. Erlangen 1900), daB irn Samen von N. damascena noch ein 
zweites Alkaloid auftrete; Pellacani (1883) hatte fur die Samen von Sohwarzkiimmel 
(S. sativa) die nicht naher untersuchten Basen Nigellin und Connigellin angegebon. 
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sic aber fiir eiu hOueres Homoioges (Melhyldamascenin). Er nahin mit 
H. Pommerehne an, die Base aus N. damascena entspreche der Eormel 
CgHn NOj und lasse sioh durch Aikalien in eine isomere, weniger 
basische Yerbindung umwandeln, die Damascenin -S (Saure) genannt 
wurde. Ewins zeigte dann, daB dieses Damascenin-S tatsachlich der 
freien Saure entspreche, wahrend das natiirliche Damascenin den Methyl- 
ester dieser Carbonsaure darstelle. Kellers Jlethyldamascenin ist somit 
nichts anderes als Damascenin und die Verbindungen der Eormel 
CdHuNOj waren mehr oder weniger verseifte Daniascenine. Der Che- 
mismus des Damascenes ist durch die Synthesen von Ewins, sowie von 
A. Kaufniann und Rothlin vollkommen aufgeklart. 1 

Isolierung. Ewins erhielt eine Ausbeute von 0,32% aus den 
Samen nach folgender Methode: Die gemahlenen Samen wurden mit 
Leiehtpetroleum ausgezogen, dem Extrakt die Base mit verdiinnter Salz- 
saure entnomraer. Der wasserigen Losung des salzsauren Salzes wird 
nach Sodazusatz durch Ausschiitteln mit Ather die freie Base entzogen, 
die durch Vakuumdestillation gereinigt wird. 

Physikalische und analytische Eigenschaften. Damascenin 
bildet eine kristallinische Masse, die schon bei 24 — 26° schmilzt und 
bei 270° siedet. Wenig loslich in Wasser, leicht in organischen Losungs- 
mitteln, und zwar mit blauer Fluorescenz. Die Salze kristallisieren gut. 
Chlorhydrat. F. 156° mit 1 Mol H,0 122"; Nitrat. P. 94-95°; Pikrat 
P. 158— 159°. Die gebrauchlichen Alkaloidreagentien geben Eallungen. 
Mikrochemischer Naohweis s. G-. Boelling. 

Konstitution. Abbau und Synthese. Verseifung mit Sauren 
oder Alkali fiihrt zu Damasceninsaure und Methylalkohol. Damascenin- 
saure durch Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure entmethyliert, liefert ein- 
fache Derivate der m-Oxybenzoesause, die unter C0 2 -Verlust in die 
entsprechenden Aminophenole ubergehen (0. Keller): 

A-COOH /Vcooh A S\ 

I^MtHCH, LJ-NH CJ-NHCH, U-NH, 



OH OH OH OH 

v-N-Methylamino- v- Amino- o-N-Methyl- o-Aminophenol 

m-Oxybenzoesaure m-Oxybenzoesaure anisidin 

Zur Synthese ging Ewins von m-Oxybenzoesaure aus, die iiber 
den Methylather, dessen Nitroderivat, durch Eeduktion zum Amin fiihrte, 
welches mit Methyljodid Damasceninsaure lieferte, welche mit Methyl- 
.alkohol sieh zum Damascenin esterifizieren liefi. 

3) H. Pommerehne, Arch. d. Pharm. 237. 475 (1899). — 238. 531 (1900). — 
m. 34 (1901). - 242. 295 (1904). 

0. Keller, Arch. d. Pharm. 242. 299 (1904). — 246. 1 (1908). 

A. J. Ewins, Journ. Chem. Soc. 101. 544 (1912). 

A. Kaufmann u. JRothlin, Ber. d. d. chem. Ges. 49. 578 (1916). 
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A. Kaufmann und Kothlin behandelten S-Methoxychinolin mit 
Dimethylsulfat und oxydierten das Additionsprodukt mit Permanganat in 
neutraler Losung za Eormyldamasceninsaure, welche mit methylalkoholi- 
scher Salzsaure gekocht, direkt in Damascenin iibergeht: 

/S /V C00H /VCOOCH, 



\/ • VW CH0 ~+ V- NECH « 

I N I iN \ CH I 

0CH 3 OCH, •' OCH 3 

Damascenin 

Nach E. Schneider hat das Damascenin seinen Sitz in der Samen- 
schale, wahrend G. B celling es im ganzen Samen verteilt fand. Aus 
N. aristata- Samen erhielt 0. Keller nur 0,1% Alkaloide, aus N. damas- 
cena das 5 — 6fache an salzsaurem Salz. Darnascenin hat narkotische 
Eigenschaften. 

Fett-aromatische Basen 

Phenylathylamin, C 8 H U N, ist ein Produkt der EiweiBfaulnis. 
Im Jahre 1876 fand M. Nencki 1 diese Base in gefaulter Gelatine. Es 
war das erste ,,Ptomain", das als chemisches Indi- 
vidaum isoliert wurde. Nencki Melt es ftir Collidin, 
CH, -CH.-NH, als0 ein h omo i ges Pyridin. K. Spiro 3 fand 1902, 
dafi es sich im eine aromatische Base, das dem Phenylalanin ent- 
sprechende Amin handle. Sie ist auch identisch mit dem von Thu- 
dichum beschriebenen Protoconin. Die gleiche Base ist wiederholt bei 
bakteriellen Zersetzungen nachgewiesen worden; weiter wurclen ahnliche 
Basen gefunden, die ebenfalls fur Pyridinderivate 8 gehalten wurden. 
Sie sind noch nicht mit Sicherheit identifiziert worden.- Es handelt sich 
aber offenbar entweder um Phenylathylamin selbst oder Homologe, wahr- 
sche'inlich N-CH 3 -Derivate. 4 Zu diesen fraglichen Basen gehoren die 
von Gautier und Etard 5 , Ochsner de Coninck 6 , Emmerling 7 
(Hydrolutidin, Hydrocollidin, Parvolin usw.) beschriebenen. 

1) M. Nencki, Journ. f. pralct. Chem. (2) 17. 105 (1876). — 26. 47 (1882). 

2) K. Spiro, Hofmeisters Beitrage z. chem. Phys. u! Pathol. 1. 350 (1902). 

3) Mit Ausuahme des aus dem Trigonellin abstammenden Metbylpyridinammonium- 
hydroxyds sind bister keine einfaclien Pyridinbasen naturlich gefunden worden, s. 8. 18. 

4) Uber N-Methylphenylathylamin s. Tr. B. Johnson \i. H. H. Guest, Amer. 
Chem. Journ. 42. 340 (1909). — G. Barger u. A. J. Ewins, Journ. Chem. Soo. 97. 2253 
(1910). — Dimethylphenylathylamin: Joh-nsori u. Guest, Joum. Amer. Chem. Soo. 32. 
761 (1910). — J. v, Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 48. 3209 (1910). 

■5) A. Gautier u. A. Etard, Compt. rend, de 1'Acad. 94. 1598 (1882). — 97. 
263 (1883). 

6) Ochsner de Coninok, ebd. 106. 858 (1888). 

7) 0. Emmerling, Ber. d. d. chem. Gm 29. 2721 (1896). -- 30. 1803 (1897). 
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Phenylathylamin fand C. K enter' ira Autolysat von Boletus edulis, 
E. Winterstein und W. Bissegger 2 in Emmentaler Ease. Ober die 
Bedingungen des bakteriellen Abbaus aus Phenylalanin s. Amatsu und 
Tsudji. 3 fiber die Identitat mit der Base von Vis'cum album s. bei ein- 
fache Pyrrolbasen (Protoalkaloide). 

Auf die intermediate Bildung von Phenylathylamin in hoheren 
Pflanzen. in ivelchen es mit Sicherheit noch nioht gefunden wurde, 
deutet das Auftreten des Phenylftthylalkohols, der den Hauptbestandteil 
des Eiechstoffs der Rosen bildet; ferner jenes des Phenylathylsenfols der 
Brunnenkresse, der Winterkresse und des atherisehen Ols von Reseda 
odorata. 

C 6 H B • CH 2 • CH, • OH C,H 3 • CH 2 • CH 2 • N = C - S. 

Phenylathylamin bildet eine farblose, bei 198° siedende, alkalisch 
reagierende Fliissigkeit von eigentftmlichem Geruoh. Zieht an der Luft 
Eohlensaure an. 

Es ist synthetisch leicht zuganglich. 4 Aus Phenylalanin entsteht es 
durch rasches Erhitzen. Im Tierkorper wird es oxydiert, wahrscheinlich 
zu Phenylessigsaure. Es ist kaum giftig, Injiziert zeigt es die sym- 
pathdmimetischen "Wirkungen der Amine, Blutdrucksteigerung, Erweite- 
rung der Pupille usw. und zwar starker als die aliphatischen Amine, 
aber weit schwacher als Tyramin und Adrenalin. 

Phenylalanin, /9-Fhenyl-a-aminopropionsaure, C 9 H u N0 2 , [C G H B - 
CH s -CH-NH 2 -COOH]. Entdeekt von E. Schulze und Barbieri in etio- 
lierten Keimlingen von Lupinus luteus (1 879). Wiederholt in Eeimpflanzen 
nachgewiesen, in unreifen Samen, in Pilzen (Boletus edulis, Cortinellus). 
Es entsteht bei der Hydrolyse der EiweiJBstoffe (E. Schulze 1883) und 
soheint in wahren Proteinen nie zu fehlen, wiewohl es meist nur in 
geringem Prozentgehalt erhalten wurde. Den grofiten Phenylalaningehalt 
fand nian bisher beim Zein aus Mais (6,5 — 7%). 

Das natiirliche, linksdrehende Phenylalanin kristallisiert wasserhaltig 
in Blattchen. E. gegen 280°. Wenig loslich in "Wasser. 8 

Dem Phenylalanin stehen einige aromatische stickstofffreie Sauren 
nahe, die Mr die Alkaloidchemie insofern von Interesse sind, als sie 
selbst Spaltungsprodukte von Alkaloiden darstellen. Hierher gehoren 
die Zimtsauren und die Truxillsauren, die Tropa- und Atropasaure. 



1) G. Eeuter, Zeitschr. f. physiol. Chem. 78. 167 (1912). 

2) E. Winterstein n. W. Bissegger, ebd. 47. 28 (1906). 

, 3) H. Amatsu u. M. Tsudji, s, M. Guggenheim, Biogene Amine. S. 274. 

4) Am einfaohsten durch Bediiktion ,von Benzylcyanid mit Natrium. 

5) Phenylalanin ist naoh vielsn Methoden synthetisch dargestellt worden. S. 
Bioohem. Handlex. 4. 672 (1911). - H.L.Wheeler u. Ch. Hoffmann, Amer. Chem. 
Journ. 45. 368 (1911). — T.Sasaki, Ber. d. d chem. Ocs. 54. 163 (1921). - Sieho 
bei Tyrosin. 
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Zimtsaure, C H s O 2 , wurde 1780 von Trommsdorff entdeckt; sie 
findet sich frei und als Ester in Sekreten, im Storax, Peru-, Tolubalsam, 
in der Sumatrabenzoe, Xanthorrhoeaharz, in der Aloe, im Oassiaol, in 
den Blattern von Globulariarten usw. Als Ester im Alkaloid Cinnamomyl- 
cocain. Nadeln oder Prismen. P. 133°, Kp. 300°; in heiJkm Wasser 
leicht loslich. 

In den Blattern der Coeapflanze treten in Form von Alkaloiden 

zwei Formen der Zimtsaure auf, die sich von der gewob.nlicb.en unter- 

seheiden. Die erne, Allozimtsaure, schmilzt bei 68°, die andere, 

Isozimtsaure, bei 58°. Zimtsaure und Allozimtsaure sind stereoisomer. 

H-C-CA C e H 5 -C-H 

H-C— COOH H— O-COOH 

cis-Form trans-Form 

Allozimtsau.ro Zimtsaure 

Allozimtsaure ist trimorph; man kennt auBer den beiden in Cocablattern 
auftretenden Sauren Allozimtsaure und Isozimtsaure noch eine dritte 
Saure vom Schmelzpunkt 42°, die der gleichen stereochemischen Kon- 
figuration entspricht. 

Truxillsauren, C l8 H 1(1 4 , Spaltungsprodukte der Truxilline, Cocaine 
aus Truxillo-Coca. In zwei isomeren Formen auftretend, die beide durch 
Destination in Zimtsaure iibergefuhrt werden konnen. 1 

C e H 5 -OH— CH-COOH C,H ( — CH-CH— COOH 

HOOC— CH - CH-C B H B C B H 3 — OH— CE— COOH 

K-Truxillsaure fi - Truxillsauve 

«- Saure, F. 274°, entsteht auch bei Belichtung der Zimtsaure. 

/J- Saure, F. 206°, bildet ein Anhydrid. F. 116°. 

Tropasaure, C,,H 10 O s , Spaltungsprodukt des Atropins und Scopol- 

•COOH amins. Die naturliche Saure ist inaktiv. F. 117—1 18°. 
1] ■ CH' 
'" ^CHjOH Isomer ist die Phenylinilchsaure, die nach 

F. Ehrlich und Jacobsen 2 in rechtsdrehender Form durch Tergarung 

von d, 1-Phenylalanin mittels Oidium lactis erhalten werden kann. F. 1 24°. 

Atropasaure, C 9 H 8 2 , Spaltungsprodukt der Alkaloide Atropamin 

C R H.C<CO° H Belladonna, Mandragorin. Nadeln. F. 106°. 

SchlieBlich ware noch der Benzoesaure, C (i H 3 -COOH, zu gedenken, 
die sowohl als freie Saure, wie als Ester im Pflanzenreich sehr verbreitet 
ist. Im Tierkorper tritt sie als Oxydationsprodukt der aromatischen 
Nahrungsbestandteile vornehmlich mit Glykokoll gepaart als Hippursaure 

1) Zur Stereochemie dor IroxUMuren , von welohen eine ganze Anzahl kiinstlioli 
gewonnen warden, s. E. Stormer u. Mitarbeiter, Ber. d. d.chem. Ges. 52. 1255 (1919}. 

- 53. 497 (1920). - 54. 77, 85, 96 (1921). - 55. 1860 (1922). - 56. 1683 (1923). 

— 57.15(1924). — H. Stobben. Zschoch, ebd. 56. 576 (1923). — A. "W. K. de Jong, 
ebd.55. 463 (1922). - Eine (J-Truxillsaure wies de Jong in javanisehen Cocablattern nach. 

2) F. Ehrlich u. Jacobsen, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 888 (1911). 
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auf. Wie ist cin iSpalumgsprodukt der Alkaloide Cocain, Benzoylecgonin, 
Tropacucain. des Aconitins uud venvandter Basen (Pikroaconitin usw.). 
Benzoesaure bildet weiBe, glanzende Blattchen. E. 12 L°. Kp. 249°. Leieht 
sublimierbar; mit "Wasserdampfen fliichtig. In heiBem Wasser gut loslich. 
Dem Phenylathylamin stehen konstitutiv nahe die spezifischen 
Basen der Ephedraarten. 

Ephedrln 

Ephedrin und Pseudoephedrin sind zwei stereoisomers Basen, die 
zu den ganz wenigen spezifischen stickstoffhaltigen Verbindungen ge- 
horen, die man bisher bei nacktsarnigen Pflanzen angetroffen hat. Da 
diese beiden Basen leieht ineinander iiberfiihrbar sind, ist es wohl mog- 
lich, daB sie auch nebeneinander in ihrer Stammpflanze Ephedra vulgaris 
(Gnetaceae) vorkomnien. Ephedrin ist die Base der E. vulgaris Eich., 
wahrend Pseudoephedrin in der Varietat E. vulgaris var. helvetica auftritt. 
Ephedra vulg. ist eine alte Heilpflanze der Lander urn das schwarze 
Meer. Sie ist identisch mit E. distachya, wahrend die Art E. monostachya 
und andere Yerwandte, die ebenfalls als Volksheilmittel (RuBland) dienen, 
■wenig untersacht sind. Das Alkaloid verf'E. monostachya hat Spehr 
(1891) ebenfalls Ephedrin genannt, obwohl es sowohl chemisch als physio- 
logisch sich von den sehr gut studierten Ephedrinen von E. vulgaris 
unterscheidet. 

Ephedrin wurde 1887 von Nagai aufgefunden, Pseudoephedrin 

1893 von E. Merck, der die Zusammensetzung C 10 H 15 NO ermittelte. 

Die Konstitutionserforschung wurde hauptsachlich am Pseudoephedrin 

durohgefuhrt: Die schon von Ladenburg und Ohlschlagel (1889) 

gefnndene Constitution, wonach die Basen als 1- Phenyl- 1 -hydroxy- 2- 

methylaminopropan 

lx 2x 3 
C 8 H 5 - CH - CH - CH, 

I I 

OH NHCH., 

erscheinen, ist neuerdings durch die Synthese bestatigt worden. Die 

beiden C-Atome lx und2x sind asymmetrisch und bedingen 6 stereo- 

isomore Eormen, die sieh durch die raumliche Lage der OH- und NH- 

CH 3 - Qruppen unterscheiden. Durch Einwirkung von Sauren kann man 

vom Ephedrin zum Pseudoephedrin und auch wieder zurftck gelangen. 

Dagegen lass en sich die Basen durch Erhitzen mit Barytwasser weder 

ineinander iiberfiihren, noch racemisieren. 

Physikalische und analytische Eigenschaften. Ephedrin 

bildet faiblose Kristalle, P. 39° (als Hydrat), 73—74° (wasserfrei). Siedet 

unzersetzt bei 255°. Loslich in Wasser, Alkohol und Ither. [«] D =-6°.' 

Pseudoephedrin kristallisiert in rhombischen Tafeln. P. 118-119". Schwer 

loslich in Wasser, leieht in Alkohol und Ither. [a| B =4.50°. Die Basen 



Ephedrin H" 

sind also keine optischen Antipoden. Keine charakteristisohen Keak- 
tionen. Zum Nachweis konnen die Schmelzpunkte und das Drehungs- 
vermogen der freien Basen und ihrer salzsauren Salze dienen (far Bphedrin- 
Chlorhydrat E 215°, a D = — 36°; fur. Pseudoephedrm-Chlorhydrat E. 182°, 
[a] D = + 62 ). Das Goldsalz entwickelt beim Kochen in wasseriger Losung 
Benzaldehyd und Methylamin, die am Geruch erkannt werden. 

Chemische Konstitution. 1 Oxydationsmittel bilden je nach den 
Umstanden Benzaldehyd oder Benzoesaure, wodurch der Benzolrest nach- 
gewiesen und die Stelkmg der Hydroxylgruppe am gleichen C-Atome 
wahrscheinlich gemacht wird. Der alkoholische Charakter der Hydroxyl- 
gruppe ergibt sich aus der Bildung eines Dibenzoylderivates. Der 2. Ben- 
zoylrest tritt an die sekundare Amingruppe; diese Gruppe ( — NHCH 3 ) 
wird ferner nachgewiesen durch die Bildung eines Nitrosamins und durch 
die Abspaltung von Methylamin beim Erhitzen mit Salzsaure und bei 
oxydativen Eingriffen. Die Stellung der OH- und NHCH 3 - Gruppe ist 
spater wieder in Zweifel gezogen worden (H. Emde, E. Schmidt und 
Biimming), doch mit Onrecht. Die,, NHCH 8 - Gruppe kann schon des- 
halb nicht am endstandigen C-Atom stehen, weil sonst nur ein asym- 
metrisehes C-Atom vorhao&an. ware. Die beiden naturlichen Basen 
mtifiten dann als optische Antipoden gleichstarkes DrehungsverniSgen 
besitzen. Ersetzt man die OH- Gruppe durch Reduktion durch H, so 
bleibt in den entstandenen Verbindungen die optische Aktivitat noch 
erhalten, also mufi ein • zweite.s C-Atom vorhanden sein, dafi durch die 
Bindungan — KHCH, asymmetrisch ist: — CH-(NH-CH 3 ) — CH 3 -Schwierig- 
keiten machte auch die Deutung des Destillationsverlaufs der salzsauren 
Ephedrine und der Abbau nach Hofmann. Diese Reaktionen vermochte 
dann Rabe zu erklaren: Ephedrinchlorhydrat wird bei der Destination 
in salzsaures Methylamin und in Phenylathylketon (Propiophenon) ge- 

1) A. Ladenburg u. Olsehlagel, Ber. d. d. ohem. Ges. 22. 182S (1889). 

E. Merck, Jahresberiehte 1893. 13. 

R.Miller, Arch. d. Pharm. 210. 481 (1902). 

E. Foumeau, Journ. Phann. Chim. 20. 481 (1904). — 25. 593 (1907). — 
E. Foumeau u. Puyal, Annal. soo. esp. Fis. Quim. 20. 394 (1922). — E. Fourneau 
u. S. Kanao, Bull. Soc. Chim. (4) 35. 614 (1924). 

H. Emde, Arch. d. Pharm. 244. 241 (1906). — 245. 662 (1907). 

E. Schmidt, Arch. d. Pharm. 243 73 (1905). — 244. 329 (1906). — 246. 
210 (1908). - 249. 305 (1911). - 251. 320 (1913). - 252. 89 (1914). - 253. (52 
(1915). — Apoth. Zeitg. 26. 368 (1911). — 28. 667 (1913). 

E. Schmidt u. Bumming, Arch. d. Pharm. 247. 141 (1909). — E. Schmidt 
u. F. W. OallieB, ebd. 250. 154 (1912). 

J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 246. 566 (1908). 

P. Rabe, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 824 (1911). 

A. Eberhard, Arch. d. Pharm. 253. 62 (1915). — 258. 97 (1920). 

E. Spath u. R. Gohring, Monatsh. 1 Chem. 41. 319 (1920) — E. Spath, 
Ber. d. d. chem. Ges. 58. 197 (1925). — E. Spath u. G. Koller, ebd. 58. 1268 (1925). 

■Winterstein-Trier, AlialoMe. 2. Anfl. Q 
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spalteii, da es als 1,2 -Hydremia (als Hydroxy-Amm mit benachbarteu 
Gruppen) die auch bei andem Alkaloiden (Chinin, Narcotin) beobachtete 
Hydraminspaltung erfabrt, wobei unter Abspaltung des Aminrestes ein 
Keton gebildet wird. Zwischenprodukte dieser Spaltung sind ungesattigte 
Alkohole unci Athvlenoxyde, in unserem Falle: 
C f ff-~CH-0H <yj,-COH C f( H 6 -CH 

' " I _+ l| -+ I >C 

CH 3 - CH . NH ■ CH, • HC1 CF 3 -OH + N ET, ■ CH, -HC1 CB S - CH 

Die Synthese der verschiedenen stereoisomeren Ephe- . 

drine durch E. Spath und R. Gohring brachte nun vollige 
KIarheit,aachdemfruheresynthetischeArbeiten(E. Schmidt, C « H = co 
E. Fourneau, A. Eberhard) keine einwandfreien Eesul- CE, — CE, 
tate gebracht batten. A. Eberhard reduzierte a-Methyl- Propiophanon 
aminopropiophenon katalytisch (mit Wasserstoff in Gegenwart von Palla- 
dium) und nahni an, so zu raoemischem Epbedrin und Pseudoephedrin 
gelangt zu sein. E. Fourneau und Puyal gingen vom Phenylathyl- 
carbinol I aus, welches durch Wasserabspaltung in die ungesattigte Ver- 
bindung II umgewandelt wurde, die mit Hypobromit und dann mit Methyl- 
amin behandelt in Ep'hedrin hatte iibergehen sollen. E. Fourneau und 
S. Kanao erkannten dann aber, daB die Anlagerung des Hypobromits 
in der nicht gewiinschten Weise erfolgt sei, die zu einer strukturisomeren 
Verbindung III fiihrte: 

C (! H 5 -CH(OE).CH 2 .CH s -^C 6 H 5 .CH=CH-CH 3 -+ C ft H B .CHBr.CHOH-CH,, 
1. n. in. 

Weder Eberhard noch Fourneau gelang es, die natiirlichen Basen 
zu racemisieren oder ihre synthetisch erhaltenen Racemkorper zu spalten. 
Sie konnten daher keinen direkten Vergleich mit den natiirlichen Ephe- 
drinen ausfiihren. Dies gelang erst E. Spath und R. Gohring; sie 
stellten alle 6 Stereoisomere dar. Sie gingen von Propionaldehyd aus, 
der erst bromiert und dann mit Methylalkohol und Bromwasserstoff in 
1,2-Dibrom-l-methoxypropan iibergefuhrt wurde. Mit Phenylmagnesium- 
bromid wurde nach Grignard ein Additionsprodukt erhalten, das nach 
Zersetzung mit "Wasser und Salzsaure l-Phenyl-l-methoxy-2-brompropan 
lieferte. Mit Methylamin wurde in l-Phenyl-l-methoxy-2-methylamino- 
propan iibergefuhrt, worauf nach Abspaltung der Methoxylgruppe mittels 
Bromwasserstoffsaure racemisehes Pseudoephedrin resultierte. 
CHs-CHj-COH -* CH s -CHBr.CHO -+ CH 3 -CH Br.CH Br-(OCH 3 ) -^ 
-+ CHs-CHBr.CH^OCHO-tCeHs) -+ CH 3 -CH-(NHCH 3 ).CH-(OCH 3 )-(C 6 H r> ) 
-»• CH s -CH-NH-(CH s ).CH(OH)-C (; H 5 

Eine neuere Synthese des Pseudoephedrins aus Benzaldehyd und 
Athylmagnesiumbromid fuhrt zunachst zu Athylphenylcarbinol, das unter 
Wasserabspaltung in a-Phenylpropylen iibergefuhrt wird. Unter An- 
lagerung von Brom entsteht daraus 1 -Phenyl- 1, 2 -dibrompropan. Das 
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a-standige Brornatorn laJSt sioh durch OCHg ersetzen durch Erhitzen mit 
Methylalkohol, das zweite durch die Grnppe NH\CH 8 . Verseifung liefert 
clann rac. Pseudoephedrin. 

Dieses racemische Pseudoephedrin ist gekennzeichnet durch ein 
unreg&lrnafMg zusammengesetztes Goldsalz, E. 186 — 187°, das auf 2 Mol. 
Base 1 Teil Au Cl„ aufweist. Die freie Base schmilzt bei 118°, das 
Chlorhydrat bei 164°. Die Spaltung mit Weinsaure iiihrt zu d-u-1-Pseudo- 
ephedrin, deren Chlorhydrate beide bei 182° schmelzen, im Gemisch aber 
bei 164°. Die d-Verbindung ist identisch mit dem naturlichen Pseudo- 
ephedrin. Aurat. E. 126°, regelmafiig zusammengesetzt. Durch 15-stun- 
diges Erhitzen von d-Pseudoephedrin mit Salzsaure wird es in 1-Ephedrin- 
chlorhydrat iibergefiihrt, identisch mit dem naturlichen Ephedrin. Ebenso 
kann man vom 1-Pseudoephedrin zum d-Ephedrin gelangen und das 
aquimol. Gemisch der so gewonnenen Ephedrine bildet racem. Ephedrin. 
Physiologische Wirkung. Das Ephedrin findet eine gewisse 
Anwendung in der Augenheilkunde. Im Gemisch mit Homatropin bildet 
es das Praparat Mydrin (E. Merck). Die Ephedraalkaloide ahneln in 
ihrer Wirkung auf den Dilatator der Iris dem Cocain. Sie wirken viel 
schwacher mydriatisch als die Solanaceenbasen; man mufi daher hohere 
Konzentrationen anwenden, was infolge der geringeren Giftigkeit auch 
geschehen kann. Vergiftungen sind bisher nicht bekannt geworden. 
Die Akkomodationsfahigkeit des Auges wird nicht vermindert. Das 
Mydrin wird fur diagnostische Zwecke empfohlen, wenn es darauf an- 
kommt die Pupille nur fur kurze Zeit stark zu erweitern. 

Bemerkenswert ist ferner die starke Kontraktion der peripheren 
Blutgefa.Be, damit im Zusammenhang eine Erhohung der Korpertempe- 
vatur durch Verhinderung der Warmeabgabe. K.K. Chen u. C.E. Schmidt i 
haben neuerdings eine pharmakologische Untersuchung des Ephedrins 
im Yergleich zum strukturell ahnlichen Tyramin und Adrenalin durch- 
gefuhrt. Es wirkt danach als Sympatikus-Reizmittel ahnlich wie Adren- 
alin. Die anregende Wirkung auf den Blutkreislauf ist anhaltender als 
beim Adrenalin. Die miminale letale Dosis ist 0,1 — 0, L45 g pro kg Katte. 
Das Ephedrin von Spehr (s. S. 112) hat die empirische Eormel 
C lg H 19 NO und bildet Kristalle, die bei 112° schmelzen. Diese Base von 
brennendem Geschmack und schwachen physiologisehen Eigenschaften 
sollte das wirksame Prinzip der in Bessarabien gegen Gicht und Syphilis 
angewandten Wurzel der genannten Pflanze darstellen. Es zeigt keine 
mydriatische, dagegen lokalanasthesieren.de Eigenschaften. 

Oxyphenylalkylamine. Als Muttersubstanzen dieser Verbin- 
dungen sind Tyrosin und Dioxyphenylalanin zu betrachten. 

1) K.K.Chen u. C- F. Schmidt, Journ. pharm. exp. Therap. 24. 339 (1924). — 
K.K.Chen, Journ. amer. Pharm. Assoc. 14. 189 (1925). 

8* 
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Tyrosfnderivate 

Tyrosin, p-Oxypkenyl-ff-aminopropionsaure, C 9 H n N0 3 , von 

-oh" Liebig (1846j aus Ease (agog) erhalten. Als Spaltungsprodukt 

A der Eiweifistoffe allgemein verbreitet. Freies Tyrosin ist be- 

Y sonders in Keimpflanzen oft nachgewiesen; ferner in ver- 

CH, schiedenen Khollen (Kartoffel, Dahlie, Stachys), in reifenden 

CH-NH. Eriichtan usw. In echten pflanzlichen EiweiMoffen diirfte 

I • es nie fehlen, doch betragt seine Menge meist nur 2 — 3%. 

Co0H Zu seiner Gewinnuug eignet sich besonders Seidenfibroin, 

welches ca. 10% enthalt; andere tierische Albuminoide sind dagegen 

tyrosinarm oder enthalten, wie Leim, iiberhaupt kein Tyrosin. Das natiir- 

lich auftretende ist linksdrehend; v. Lippmann land in RubenschoBlingen 

einmal auch d-Tyrosin. 

Es bildet seidenglanzende Nadeln, die sich im Wasser sehr schwer 
losen (oa. 1:2500 bei Zimmertemperatur). Socio, schwerer in Alkohol 
loslich. E. 314 — 318°. 

Die SehwerlSslichkeit gestattet mitunter eine direkte Gevramung 
aus stark eingeengten Pflanzenextrakten. Besonders gut geeignete Mate- 
rialien sind die Knollen von Dahlia variabilis und 2 — 3 w ochentliche 
etiolierte Keimpflanzen von Cucurbita Pepo. Zweckmafiig reinigt man 
die Extrakte erst mit Bleiessig und beniitzt dann Mercurinitrat zur Ab- 
scheidung des Tyrosins. Nach der Zerlegung des Niederschlages und 
Neutralisation mit Arnmoniak scheidet es sich vor den andern mit Mer- 
curinitrat fallbaren verbreiteten Basen (Yernin, Allantoin, Asparagin) aus. 
Reine Tyrosinlosungen sind indessen durch Mercurinitrat nieht fallbar; 
auch nicht mit Phosphorwolframsaure. 

Zur Darstellung aus BiweiBhydrolysaten bedient man sich zweck- 
mafiig der Seidenabfalle, die 4— 6 % Tyrosin lief ern. 1 Nachweis: Millon- 
sch.es Reagenz eizeugt eine Eallung, die sich namentlich beim Erwarmen 
rasch tiefrot farbt. Diazoreaktion von Pauly. 2 Diazobenzolsulfosaure 
in sodaalkalischer Losung gibt eine kirschrote Earbung, die beim Yer- 
dunnen gelbstichig wird. Histidin liefert eine tiefer rote Earbung. 3 
Mikrochemisch lafit sich Tyrosin in Pflanzengeweben nachweisen durch 
Einlegen der Schnitte in Alkohol (Borodin) oder besser in Aceton 
(Molisch); es scheidet sich dabei in schwer loslichen Nadeln aus, die 
zu G-arben vereinigt sind. Die ahnlichen Ausscheidungen von Grlutamin 
oder Mannit sind viel leichter loslich, wahrend die Kristalle von Aspara- 
gin, Leucin, Kalisalpeter andem Habitus (Blattchen) zeigen. 

1) E. Abdertalden u. Y. Teruuohi, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42. 540 (1904). 

2) H. Pauly, Zeitschr. f physiol. Chem. 42. 5L7 (1904). 

3) fiber weitere Farbenreaktionen s. Bioehem. Eandlex. IV. 688 (1911). 
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Beim vorsichtigen Erhitzen kleiner Mengen auf 270° bildet sich 
unter Kohlensaureabspaltung p-Oxyphenylathylamin. Die Kalischmelze 
liefert p-Oxybenzoesaure, Essigsaure und Arnmouiak. Wasserstoffsuper- 
oxyd oxydiert bei Gegenwart von Eisensalzen zu p-Oxyphenylacet- 
aldehyd. 

Synthetisch wurde Tyrosin von Erlenmeyer undLipp (1883) aus 
Phenylalanin durch Nitrieren, Keduzieren und Diazotieren erbalten. 
Erlenmeyer jun. und Halsey 1 kondensierten p-Oxybenzaldehyd mit 
Hippursaure, reduzierten die gebildete p-Oxybenzoylaminozimtsaure zu 
Benzoyltyrosin, welches dann mit konz. Salzsaure erhitzt und hydroly- 
siert wurde. 

HO.|' i ll,.OHO + H,0<g=i 00 -P. H « -* HO.C 6 H 4 .CH = C<^ oi CO.O f! tf i 

i 
HO.C fl H 4 .CH 2 -CH<^ H 5 H «- HO.C 6 H 4 .CH,.OH<™ o -OO.C e H 

Nach Wheeler und Hoffmann 2 wird Anisaldehyd mit Hydantoin 

in essigsaurer Losung bei Gegenwart von Natriumacetat kondensiert, das 

Reaktionsprodukt mit Jodwasserstoff reduziert und duroh langeres Kochen 

mit Jodwasserstoff und etwas rotem Phosphor direkt das jodwasserstoff- 

saure Salz des Tyrosins gewonnen: 

CH s O-C,H 1 -COH + H.C - CO, CH 3 0- Q.H 4 . CH = C - CU. 

"I \NII >Nff 

NH — CO x , NH-Or 

Nach Stephen und Weiz- HOAH,-CH 1 .CH-COOH + CO, + NH, 
maun 8 wird Phtaliminomalonsaure- NH S 

iithylester mit p-Methoxybenzylbromid kondensiert und das Keaktions- 
prodnkt verseift. T. Sasaki* endlich kondensiert Glykokollanhydrid mit 
Anisaldehyd zu einem 2,5-Diketopiperazinderivat, welches reduziert und 
aufgespalten wird: 

Cff 3 • C 6 H 4 ■ OHO H, C — NH - CO _^ 

" I I 

OC-NH-CH, UCH-CoH.-OCHs 

CH 3 ■ 0„ H 4 • CH = C - NH - CO f HO ■ C e H, - CH, . CH • N H, 

i I -H ► 2 I 

OC-NH — C = CH-C lJ H (1 .OCH 3 { COOH 

Tyrosin wird im Tierkorper ebenso wie das Phenylalanin und an- 

dere naturliche Aminosauren, aber im Gegensatz zu andern aromatischen 

Verbindungen vollig verbrannt. Ein Teil wird durch Darrabakterien zu 

Phenolen unci Phenoloarbonsauren abgebaut (p-Oxyphenylpropionsaure, 

p-Oxyphenylessigsaure, p-Kresol, Phenol), von denen die Carbonsauren 



1) Erlenmeyer jun. u. Halsey, Ann. d. Chem. 307. 138 (1899). 

2) H. L. "Wheeler u. Oh. Hoffmann, Amer. Chem. Journ. 45. 368 (1911). 

3) Hj Stephen u. Oh. "Weizmann, Journ. Chem. Soc. 105. 1152 (1914). 

4) T. Sasaki, Ber. d. d. chem. Ges. 54. 163 (1921). 
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zura Teil frei iin Ham auftreten, wahrend die Phenole mit Schwefel- 
saure und Glucuronsaure gepaart ausgeschieden werden. B. aminophylus 
intestinalis bildet p-Qxyphenylathylamin (s. d.). Bei der Hefengarung 
entsteht aus Tyrosin p-Oxyphenylathylalkohol (Tyrosol). Die p-Oxy- 
phenylmilchsiiure entsteht beim Abbau des Tyrosins durch Oidium lactis 
und Willia anomaia; bei der Einwirkung von Monilia Candida entsteht 
zur Halfte auch Tyrosol. Die gleiche Saure tritt auch im Ham von 
Kaninchen auf, die liingere Zeit mit viel Tyrosin gefiittert wurden, im 
Earn von mit Phosphor vergifteten Hunden, ebenso bei akuter gelber 
Leberatrophie. Das erste normale Umwandlungsprodukt des Tyrosins 
ist aller Wahrscheinlichkeit nach p-Oxyphenylbrenztraubensaure. Der 
Alkaptonuriker vermag weder Phenylalanin noch Tyrosin zu verbrennen, 
sondern scheidet diese Aminosauren als Homogentisinsaure aus. Bei 
Einnahme von 50 g 1-Tyrosin per os, schied auch ein normaler Mensch 
etwas Homogentisinsaure aus. 1 
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Tyrosin kann in 4tagigenLupinenkeimpflanzen nachgewiesen werden; 
seine ifenge steigt dann noch. Nach 2—3 wochentlicher Keimung ist es 
aber wieder verschmmden. Die Annahme von Bert el 2 und Czapek 8 , 
wonach in jungen Keimwurzeln Tyrosin in Homogentisinsaure umgewan- 
delt sei, ist nach E. Schulae und N. Castoro d irrtumlich. Ausganz 
jungen (2tagigen) Keimpflanzen Hell sich Tyrosin tiberhaupt nicht ge- 
winnen. Bei alteren ist es nur in den Cotyledonen vorhanden, nicht im 
hypocotylen Olied oder in den Wurzeln. Auch die Dunkelfarbung von 
Rubensaften, die Gonnermann 5 auf Homogentisinsaurebildung bezog, 

1) E. Abderkalden, Zoitsohr. t. physio]. Chem. 77. 454 (1912). — Cher Tyiosin- 
abbau s. bes. die zahlreichen Arbeiten von Y. Kotake u. Mitarbeiter, ebd. 122. U3. 

2) R. Bertel, Ber. d. botan. Ges. 20. 451 (1902). 

3) F. Czapek, Zeitsobr. f. wissensch. Botan. 43. 361 (1906). 

4) E. Schulze, Ber. d. botan. Ges. 21. 64 (1903). — Zeitschr. f. physiol. Chem. 50. 
508 (1907). — E. Sohulze ii. N. Oastoro, ebd. 38. 226 (1903). — 48. 387, 396 (1906). 

5) GonnermaBn, Areli. f. d, ges. Physiol. 82. 289 (1900). 



Tyrosinderivate 1 1 9 

diirfte nicht rait deni Tyrosinabbau zusammenhangen. Bartholomew 1 
fand auch keine Homogentisinsirare bei der als ,.schwarzes Herz'' be- 
zeichneten Kartoffelkrankheit, die durch Einwirkung von Tyrosinase auf 
Tyrosin bedingt sein soil. 

Surinamin, C l0 H 13 rJO 8 , in der Rinde von Geoffroya surinaniensis 
OH (Huttenschmid 1824) ist identisch mit dem Ratanhin 

aus amerikanischem Ratanhiaextrakt, mit dem Angelin 
f (Gintl 1868) aus dem Harz von Ferreira spectabilis 

I •' und den unter Namen Andirin und Geoffroyin be- 

CH (NHCH.,) schriebenen Verbindungen. Die Verbindung ist als 
COOH optisch aktives rT-Methyltyrosin erkannt worden. 9 Sie 

ist bisher nur in exotischenPapilionaceen gefunden worden. DieRatanhia- 
extrakte sind meist verfalscht. Wiederholte Versuche aus neuerer Zeit, 
die Verbindung aus diesen zu isolieren, waren geseheitert. Die Ver- 
suche Goldschmiedts sind mit alten Sammlungspraparaten von Ratanhin 
nach der mikro-analytischen Methode ausgefiihrt. Blau verwendete ein 
ihm aus der Sammlung Prof. Hartwichs iibergebenes Rohmaterial aus 
Geoffroyarinde, aus welchem das Surinamin mit verdunnter heLBer Salz- 
saure ausgezogen wurde und nach der Neutralisation durch Lauge als 
Kristallbrei zur Ausscheidung kam. 

Zur Isolierung des Surinamins wird fein zerriebene Rinde von 
Geoffroya mit warmer yerdiinnter Salzsaure ausgezogen, die braune Lo- 
sung mit Bleiessig gereinigt, das Filtrat vom Bleiniederschlag mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und die bleifreie L5sung eingedunstet, dann mit Natron- 
lauge neutralisiert. 

Surinamin bildet seidenglanzende Nadeln. «„ = — 18,6. Der Zer- 
setzungspunkt liegt bei ca. 280°. Der Methylester bildet aus Essigester 
kristallisiert bis 1 cm lange Prismen, die kristallographisch gemessen 
wurden (siehe Goldschmiedt). P. 116 bis 117°. Das salzsaure Salz ist 
sowohl von Zepharovich (1869) wie von v. Lang (1912) gemessen 
worden (siehe bei Goldschmiedt). Das Kupfersalz ist im Gegensatz zu 
jenen der Aminosauren pfirsichrot gefarbt. Surinamin gibt die Farben- 
reaktionen des Tyrosins nach Millon, Piria, Deniges, Morner, 
Wurster, Alloy und Rabaut. 

Durch vorsichtiges Erhitzen oder durch Faulnis wird Surinamin zu 
N-Methyl-p-oxyphenylathylamin abgebaut. Kalischmelze liefert p-Oxy- 
benzoesaure (H. Blau, E. Winterstein). Jodierung mit Jod und Alkali 
gibt ein dem Dijodtyrosin analoges Dijodid. P. 206 — 207°. 



1) Bartholomew, Zentralbl. f. Bakteriol. u. Parasitk. 1L 43. 609 (1915). 

2) H. Blau, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 58. 153 (1908). — G. St. Walpolo, Jo urn. 
Chem. Soo. 97. 941 (1910). — G. Goldschmiedt, Monatsh. t. Chem. 33. 1379 (1912); 
34. 659 (1913). — Siehe aach E. Winterstein, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 105. 20 (1919). 
— 107. 314 (1920). 
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fcjyntbetisch wurde N-Methylty rosin von E. Friedmann u. S. Gut- 
man n 1 ", T. B. Johnson mid B. H. Nicolet 2 , sowie E. Fischer und 
W. Lipsohitz" erhalten. Die Erstgenanuten kondensieren Anisaldehyd 
mit Malonsaure. reduzieren zii Hydroanisalmalonsaure, bromieren, spalten 
durch Erhitzen auf 130° ein Molekiil Kohlensaure aus dem Komplex 
ab und lassen auf die gebildete p-Methoxyphenyl-a-bromprionsaure kon- 
zentrierte Methylaminlosung einwirken. Bei der Yerseifung des Reak- 
tionsprodukts entsteht racemisches Surmanain. Johnson und Nicolet 
verfuhren ganz nach der Methode von Wheeler und Hoffmann 
(s. Tyrosin). Das Kondensationsprodukt von Hydantoin und Anisaldehyd 
wurde mit Jodmethyl und Alkali methyliert. E. Fischer und "W. Lip- 
schitz erhielten das aktive 1-Surinamin aus 1-Tyrosin nach dern modifi- 
zierten Verfahren von Hinsberg.* Es wird der Tyrosin athylester in 
die N-p-Toluolsulfoverbindung iibergefiihrt. Die daraus gewonnene freie 
Saure wird in alkalischer Losung mit Jodmethyl methyliert. Es treten- 
sowohl am N wie am OH Methylgruppen ein. Mit rauchender Jod- 
wasserstoffsaure und Jodphosphonium entsteht unter Reduktion der 
p-Toluolsulfosaure zu p-Tolylmercaptan und Abspaltung der 0-CH s - 
ffruppe das F-Methyltyrosin, das infolge der leichten und schnell ver- 
laufenden Reaktion nicht racemisiert ist. 

Bei der direkten Methylierung von Tyrosin mit Jodmethyl und 
Alkali wird beim Erwarmen unter Abspaltung • von Trimethylamin der 
Me.thylather der p-Oxyzimtsaure (p-Cumarsaure) gebildet. 5 Sowohl die 
p-Curoarsaure, wie deren Methylathersaure kommen natiirlich vor. Ihre 
Abstammung aus clem Tyrosin ist augenscheinlich. Auch die p-Oxy- 
benzoesaure und deren Methylather (Anissaure) sind Naturprodukte. 

TJber Dijodtyrosin s. bei Thyroxin. 

p-Oxyphenylathylamin (Tyrosamin, Tyramin), C s H u NO. Ver- 

ys"OH breitetes, pharmakologisch wirksames Abbauprodukt des Tyro- 

\) sins. Es ist zuerst von Schmitt und ¥asse s durch vor- 

I sichtiges Erhitzen von Tyrosin gewonnen worden. Brieger 7 

I 2 erhielt aus gefaulten menschlichen Leichenteilen, aus faulem 

CHj-NFi, Pferdefleisch und aus Typhuskulturen eine Base der Zu- 

saramensetzung C 8 H u NO, die er Mydin nannte und die mit p-Oxyphenyl- 

1) B. Friedmann u. S. Gutmannn, Biochem. Zeitsohr. 27. 491 (1910). 

2) T. B. Johnson u. B. H. Nicolet, Amer. Chem. Journ. 47. 459 (1912). 

3) B. Fischer u. W. Lipschitz, Ber. d. d. chem. Ges. 48. 360 (1915). 

4) 0. Hinsberg, Annal. d. Chem. 265. 178 (1891). — Siehe auch Ullmanu u. 
Bleier, Ber. d. d. chem. Gas. 35. 4274 (1902). 

5) Korner u.Menozzi, Gazz. cirim. ital. 11. 550 (1881). 

6) Schmitt u. Nasse, Annal. d. Chem. 133. 311 (1865). — F. Bhrlioh und 
P. Pistschimuka, Ber. d. d. chem. Ges. 45. 1006 (1912). • 

7) L. Brieger, Ptomaine III. 1886. 
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athylamin identisch gewesen sein diirfte. Sie bildete ein Pikrat, F. 195°. 
Als natiirliches Decarboxylierungsprodukt des Tyrosins wurde die Base 
zuerst von Emerson 1 und von Langstein 2 besehrieben, die sie bei der 
Pankreasverdauung, bzw. protrahierten Verdauung von EiereiweiB ge- 
wannen. Es ist hier wahrscheinlich, wie in den weiter beschriebenen 
Fallen als Produkt bakterieller Tatigkeit und nicht einfacher Ferment- 
wirkung entstanden. Bald darauf fanden van Slyke und Hart 8 das 
Tyrosamin im Cheddarkase. Es ist dann wiederholt in abnormalen und 
normalen Kasen gefunden worden. 4 F. Ehrlich und F. Lange 5 erh.ielteu 
1,37 g aus 1,8kg Ernmentalerkase, E. Winterstein und 0. Huppert 6 
0,14 g rohes salzsaures Salz aus 200 g Magerkase. Als Produkt der 
Fleischfaulnis wurde es sichergestellt durch A. Gautier 7 , 0. Rosenheim*, 
Dixon und Taylor 9 und schlieBlich von Gr. Barger und G. Walpole. 1 " 
Gautier erhielt aus gefaulten Kabeljaulebern daneben noch die Basen 
C 7 H 9 NO und O g H ls NO, die er auch als Tyrosinamine, niedrigere undlrohere 
Homologe des p - Oxyphenylathylaniins betrachtet. 

Da das Tyramin blutdrucksteigernd und uteruskontrahierend wirkt, 
schien es von groJSer Bedeutung, als G-. Barger 11 die Base im Mutter- 
korn nachwies. Man schrieb dann dem Tyramin und andern proteino- 
genen Aminen einen sehr wesentlichen Teil der Uteruswirkung des 
Mutterkorns zu. Dies war auch der Ausgangspunkt eines neuen Zweigs 
der Pharmako-Synthese, da man die wirksamen proteinogenen Amine 
kiinstlich nach verschiedenen Verfahren herstellte. Die Praparate konnten 
das in sie gesetzte Vertrauen nicht genugend rechtfertigen und sie sind 
jetzt durch Ergotamin und andere verlaBIiche Praparate, die die spezi- 
fischen Mutterkornalkaloide enthalten, wieder verdrangt. Die englischen 
Forscher hatten clem Auftreten von Tyramin und Histamin (s. d.) im 
Mutterkorn auch me eine weitgehende Bedeutung beigemessen. Barger 
fand nur 0,01 — 0.1% Tyramin im Mutterkorn. tjber die Entstehung 
desselben ist man nicht ganz im klaren. Es wurde namlioh Tyramin 
auch in andern PflanzenJ die als Mutterkornersatzmittel herangezogen 
wurden, bald gefunden, bald vermifit, so daB die Anschauung an Boden 

1) R. L. Emerson, Hofraeisters Beitrage z. chem. Physiol, u. Pathol. 1. 501 (1902). 

2) L. Langstein, ebd. 1. 507 (1902). 

3) L.L. van Slyke u. E.B.Hart, Amer. Chem. Journ. 30. 8 (1903). 

4) E. Winterstein u. A. Kung, Zeitschv. f. physiol. Chem. 59. 138 (1909) — 
E. Winterstein, ebd. 41. 485 (1904). 

5) F. Ehrlich u. F. Lange, Biooh. Zeitschr. 63. 156 (1914). 

6) E. Winterstein u. O. Huppert, ebd. 141. 193 (1923). 

7) A. Gautier, Bull. Soc. Chirn. (3) 35. 1195 (1906). 

8) 0. Rosenheim, Journ. of Physiol. 38. 337 (1909). 

9) Dixon u. Taylor, Brit. med. Journ. 1907. 1150. 

10) 0. Barger n. G. Walpole, Journ. of Physiol. 3S. 343 (1909). 

11) G. Barger, Journ. Chem. Soo. 95. 1123 (1909). 
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gewann. diese proteinogenen Basen konnten auch sekundar durch bak- 
terielle Einfliisse entstanden sein oder die Stoffwechselprodukte von 
Pilzen darstellerj, welche die Pflanzen befallen hatten. Nacb. H. Boruttau 
und H. Cappenberg 1 soil das wahrend des Krieges als Mutterkornersatz 
verwendete Hirtentaschelkraut neben Cholin und Acetylcholin auch 
Tyramin als wirksatnen Bestandteil enthalten. Die pilzfreie Droge ist 
aber Jkaum wirksam. Es handelt sicli wahrscheiulich urn Stoffwechsel- 
produkte des Pilzes Cystopus Candidas. 2 A. Ullmann 3 fand Tyramin 
als wirksamen Bestandteil der Stechdistelkorner (Semina cardui Mariae 
von Silybum (Carduus) Marianum, Compositae), deren blutdrucksteigernde 
Wirkung schon von Boruttau festgestellt wurde. Crawford und 
Watanabe 4 wiesen Tyramin in verschiedenenMistelartennach. Crawford 
beobachtete die blutdrucksteigernde Wirkung des Extrakts amerikanischer 
Misteln (Phoradendron flavescens) schon im Jahre 1911. Per Piuid- 
extrakt wird bei Atonie des Uterus bei Blutungen nach der Geburt 
empfohlen. 5 

Im tierischen Organismus: Nach M. Henze 6 ist Tyramin das Gift 
des Speichelsekrets von Cephalopoden (gefunden beim Tintenfisch). tfnter 
den Extraktstoffen ausMaikafern (Melolontha vulgaris) war von Schreiner 7 
neben Leucin eine schwefelhaltige, neutralreagierende kristallisierende 
Substanz, das Melolonthin, C 6 H 12 N 2 SO s , gefunden worden. D. Acker- 
mann« konnte bei Yerarbeitung von 17 000 Maikafern das Melolonthin 
nicht nachweisen. Er fand in den Extrakten Tyramin neben Putrescin 
Arginin, Lysin, Leucin, Cholin, Harnsaure. 

Nach M. Yukawa" beruht die anregende Wirkung der in Japan 
aus Bohnen, Keis, Weizen hergestellten Gewiirze Shoyu und Tamari auf 
dem Tyrosamingehalt. Im Shoyu entsteht es neber, Tyrosol aus Tyrosin, 

Tyramin iristallisiert aus Alkohol in hexagonalen Blattchen. F 161« 
Eft = 161— 162 9 . Es lost sich in 95 Teilen Wasser von 15° in lOTeilen 
kochendem Alkohol. Seine Institution ergab sich einmal aus dem ein- 

1) H. Boruttau u. B. Cappenberg, Arch. d. Pharm. 269. 33 (1921) 

A B oth M Ti°w^ d ' P w™' °" S - 32 - 142 (I922) ' - A ' Taohiroh . Sol »™*- 
Sr£. { Y ~ t6l ' e LitW ' at - S - Aoef ^<>^ Protege Amine, 

3) A. Ullmann, Biochem. Zeitsebr. 128 402 (1922) 
24. 16 9 V4. CraWf01 ' d "' W ' K WaUDabei J ° Urn - Bi0h Chem - ^ 303 (1914). - 

. b) M. Henze, Zoitschr. f. physiol. Chem. 87. 51 (1913) 

7) Schreiner, Anna! d. Chem. 161. 252 (1872) 

8) D. Aekeraann, Zeitschr. f . Biol. 71. 193 (!920). _ 73. 319 (1921). 

1925. L1M0 ' "' ° 0lL Agri °- TOky ° 5 ' 2M (mi) - ~ Chem. Zentralbl. 
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fachen Abbau (Erhitzen) von Tyrosin, dann aus der Bildung von p-Oxy- 
benzoesaure und Ammoniak bei der Kalisohmelze. 

Synthetisch ist Tyramin von G. Barger (1. c) durch Beduktion von 
p-Oxyphenylacetonitril mit Natrium in alkoholisclier Losung erhalten 
worden : 

OHC 6 H 4 -CH 2 -CN + 2H 2 = OH-C c H 4 -CH 2 -CH 2 .NH 2 

G. Barger und G. Walpole 1 gingen vom Phenylathylamin aus. 
Dieses wurde beDzoyliert, dann nitriert, die in p-Stellung eingetretene 
Nitrogruppe reduziert und durch Diazotieren und Verkochen in Hydroxyl 
umgewandelt. Durch Yerseifung der Benzoylgruppe entsteht Tyramin. 
Die gleichen Autoren erhielten Tyramin auch nach f olgenden Reaktionen : 

CH 8 0-C 6 H 4 -CHO + CH 3 -COO-G 2 H 5 -^CH 3 0-C a H 4 -CH:CH-COOH + H 2 — > 
Anisaldehyd Essigester p-Methoxyphenylacrylsaure 

-f CH 3 0-C 6 H 4 -CH 2 -CH 2 .GOOH -+ OHjO-OgHi-CHj.CB^-OONH,, — > 
p-Metboxypbenylpropionsaure p-Methoxyphenylpropionsaureamid 

-► CH 8 0-C 6 H,-CH 2 -CH 2 -NH 2 -+ HO-C 6 H 4 CH 2 -CII 2 .NH, 
p-Methoxyphenylatliylamin Tyramin 

Binfacher kann man nach K. W. Kosenmund 2 verfahren, indem 
man Anisaldehyd mit Nitromethan kondensiert und das gebildete p-Methoxy- 
nitrostyrol reduziert (s. a. bei Hordenin). 

Durch salpetrige Saure, aber auch unter . Einwirkung von Hefen 
und Schimmelpilzen wird Tyramin in Tyrosol iibergefiihrt; es ist wahr- 
scheinlich ein Zwischenprodukt der Tyrosolbildung aus Tyrosin bei der 
Hefengarung. Im Tierkorper wird Tyramin zum Teil, in der iiberlebenden 
Leber vollig, zu p-Oxyphenylessigsaure oxydiert; auch hier entsteht zu- 
nachst Tyrosol. Es wirkt 5 — 6mal so stark blutdrucksteigernd wie 
Phenylathylamin. Die todliche Dosis betragt 0,25 - 0,3 g pro kg Kaninchen. 8 
Bei Eatten steigern 0,01—0,1 g pro kg Korpergewicht das Atemvolumen; 
es wirkt antagonistisch gegeniiber Morphia, insofern es bei gleichze'itiger 
Injektion dessen atemlShmende Wirkung aufhebt. 4 

Nach der Stas-Otto'schen Methode wurde es in 2 Monate alten 
Leiohen noch nachgewiesen. 6 Zum Nachweis dienen die Millonsche 
Reaktion und andere Phenolreaktionen. Fallungen mit Alkaloidfallungs- 
mitteln. 

1) G. Barger u. G. Walpole, Jouru. Chein. Soe. 95. 1720 (1909). 

2) E. W. Bosenmund, Ber. d. d. chem. Ges. 42. 4778 (1909). — s. a D. K I' 
230043, 233551, 234795, 243546, 244321. 

3) A. Mayor u. B. Wioki, Rev. med. Suisse rom. 33. 661 (1918). 

4) H. G. Barbour u. L. Maurer, Jouru. pbarm. oxp. tberap. 15. 305 (1920). — 
Weiteres fiber pharmakol. Wirkung p. A. Biokel u. M. Pawlow, Biochem. Zeitschr. 47. 
345 (1912). — G. Baehr u. E. P. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 74. 4 (1913). — 
M. Guggenheim, Tberap. Monatsh. 1912. 795. - J. Abolin u. J. Jaffe, Bioehem 
Zeitsohr. 102. 39, 58 (1919) — u. a. 

5) L. van Itallie u. A. J. Steeukauer, Pbarm. Weekblad 62. 446 (1924), 
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Chlorlrydrat des Tyramius, E 269°, in abs. Alkohol kaum loslich, 
sehr Jeicht in Wasser. Pikrat E. 200°. Monobenzoyltyramin E. 162°. 
Dibenzoylderivat F. 170°. 

N -Methyl -oxyphenylathylainin entspricht dem Surinamin (s. d.). 
Platinsalz I. 205-206°. Es ist nicht wirksamer als Tyramin. Die blut- 
drucksteigemde Wirkung ist noch starker herabgesetzt bei der N-Dimethyl- 
verbindung. dem Hordenin. 

Hordenin. Anhalin, C 10 H 15 NO, wurde 1905 von E. Leger 1 aus 
lialzkeinien isoliert. Nach Gaebel 2 enthalten trockene Malzkeime 0,2% 
Hordenin. Ungekeimte Gerste enthalt kein Hordenin; es entsteht auch 
nicht bei der Keimung anderer Gramineen (Weizen) oder Legumino'sen- 
samen (Erbsen, Lupinen). DaB es aber als Methylierungsprodukt einer 
verbreiteten Base nicht streng spezifisch ist, wie ja vorauszusehen war, 
lehrt der Nachweis, dai3 Hordenin mit dem von A. Heffter beschrie- 
benen Anhalin von Anhalonium fissuratum identisch ist (E. Spath). s 

Das Hordenin reichert sich in den ersten Tagen der Eeimung bis 
zu einem Gehalt von 0,45 % des Wtirzelchens an und verschwiudet dann 
allmahlich wieder'. 4 Zu seiner Gewinnung werden die trockenen Malz- 
keime- mit Ather extrabiert and der nach dem Abdestillieren des Athers 
verbleibende Kiickstaud aus Alkohol umkristallisiert. 

Hordenin bildet farblose, fast geschmacklose, rhombische Prism'en, 
E 118°. Sublimiert bei 140—150°. Optisch inaktiv. Leicht loslich in 
Wasser, Alkohol, Ather und Chloroform. Keagiert alkalisch und verdrangt 
Ammoniak aus seinen Salzen. Die Salze kristallisieren gut. Angewandt 
wird das Sulfat (C, H l5 NO) 2 H 2 SOj + H 2 0, in Wasser leicht loslich, 
E 213— 214°. 

Durch Oxydation der Acetylverbindung mit Permanganat erhielt 
Leger Acetyl-p-Oxybenzoesaure, Gaebel aus dem Methylather durch 
das gleiehe Oxydationsmittel Anissaure. Dadurch ist der Phenolrest mit 
para-standiger Seitenkette bewiesen. Durch Methylieren und Abspaltung 
der gebildeten N(CH 3 ) S -Gruppe wurde der ursprlinglich vorhandene 
N(CH 8 ) 2 -Eest erkannt. Zugleich erhielt Leger als zweites Spaltungsstuck 
das p-Vinylanisol, wodurcb. die Konstitution alsE-Dimethyl-p-oxyphenyl- 
athylamin sichergestellt Avar. Zahlreiche Synthesen haben dies bestatigt. 

-OH W)H 



V CH = CE, V_CH 2 - CH ■ N (Cll a \ VLCH a - 0H S Oil 

p-Vinylanisol Hordenin PhenylSthylalkohol 

1) E. Leger, Compt. rend. de l'Acad. 142. 108. — .143. 234, 916 (1906). — 144. 
208, 488 (1907). 

2) G.O. Gaebel, Arch. d. Pharm. 244. 435 (1906). 

3) E. Spath, Monatsh.f. Chem. 40. 129 (1919). - 42. 263 (1921).. 
■4) X. Torquati, Arch, di farmaool. sper. 10. 62 (1911). 
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G-. Barger 1 erhielt Hordenin, indem er (den aueb natttrlich vor- 
kommenden) Phenylathylalkohol niit Phosphorpentachlorid behandelte, 
das so gewonnene a-Chlor-^-phenylathan mit Dimethylamin umsetzte 
und in das Dimethylphenylathylarnin erst in p-Stellung die Nitrogruppe 
einftthrte, dann reduzierte, diazotierte und umkochte. 

Kosenmund 2 ging vom Anisaldehyd aus. Bei der Kondensation 
mit Mtromethan erhielt er p-Methoxynitrostyrol, welches, fiber das Oxim 
zum Amin, dem p-Methoxyphenylathylamin reduziert wurde, der gleichen 
Yerbindung, die auch Ton Barger and seinen Mitarbeitern bei ihren 
Synthesen des Tyramins erhalten worden war. Durch Methylierung 
entstand neben sekundarer und quaternarer Base in geringer Ausbeute 
auch die tertiare. Durch Brhitzen mit Jodwassserstoffsiiure wurde die 
Methoxygruppe verseiit. 

H. Yoswinkel 8 behandeltp-Chlormethyl-anisylketon^OCHj^CtjH.!. 
CO -GEL, 01, mit Dimethylamin, verseift die Methoxylgrappe unci reduziert 
zum Hordenin. 

P. Ehrlich und P. Pistschimuka 4 fiihren Tyrosol (den aus Tyrosin 
durch Hefengarung erhaltlichen Alkohol) mittels Salzsaure in p-Oxy- 
phenylathylchlorid iiber, das sich mit Dimethylamin in Hordenin' um- 
wandeln lafit. 

E. Spath und Ph. Sobel 5 stellen nach zwei Verfahren p-Methoxy- 
phenyl-^-methoxyathan, CH 8 • C B H 4 • CH 2 • CH 2 ■ OCH 8 ,. dar; entwedor 
iiber p-Anisylbromid, CHsO-CgH^C^Br, und Brommethylather, Br-CII, 
OCH 3 , die in atherischer Losung mit Natrium stehen gelassen wurden 
oder aus Anisaldehyd, der nach der Zimtsauresynthese in p-Methoxy- 
zimtsaure iibergefiihrt wird. Die weiteren Umwandlungen lassen sich 
wie folgt darstellen: 
CH 3 • C H 4 • CH : CH ■ COOH + Br + Soda * CH 3 • C G H 4 ■ CH : CH Br+CH t ONa - 

p -Methoxyzimtsaure p - Methoxy- <u -bromstyrol 

-+ CH 3 ■ C H 4 • CH : CH ■ 0CH ;1 + II,. - CH.O • C H 4 . CH, ■ CH.OCH, + HBr - 
p-MetJjosyphenyl./S-methoxyathylen p- Methoxy phenyl-j*-methoxyathan 

-+ HO • C G H 4 • CH 2 ■ CH,Br + NH(CH S ) 2 + HO • C„H 4 ■ CH, ■ CH 2 • N(Ctr a ')., 
p-Oxyphenylbromathan Hordenin 

K. Kindler und F. Finndorf 6 fiihren p-Mtrophenylessigsaure in 
das p-Nitrodimethylphenylacetamid NO, • 6 H 4 ■ CH, • CO • N(OHj), iiber, 
das mit Phosphorpentasulfid und Kali unisu] fid das entsprechend Thio- 
acetamid liefert. Durch elektrolytische Reduction wird daraus p-Amido- 

1) G. Barger, Journ. Chem. Soo. 95. 2193 (1909). 

2) K. W. Eosenmund, Ber. d. d. chem. G-es. 43. 306 (1910). 

3) H. Voswinkel, ebd. 45. 1004 (1912). 

4) F. Ehrlich u. P. Pistschimuka, ebd. 45. 2428 (1912). 

5) E. Spath u. Ph. Sobel, Monatsh. f. Chem. 41. 77 (1920). 

6) K, KindJer u. F. Finndorf, Annal. d. Chem. 431. 187 (1923). 
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phenyl-/>'-dimethylaniinoathan. Diazotieren and Verkoclieu fiihrt durch 
Umwandlung der Amino- in die Hydroxylgruppe zura HordeniD. 

Bei der hohen diiitetischen Bedeutung des Malzextraktes hat die 
Auffindung einer, wenn auch nur schwach pharmakologisch wirksamen 
Base, von diesem Gesichtspunkte aus, sehr interessiert. Das Hordenin 
(Salfat) findet auch eine gewisse medizinische Amvendung. Die toxische 
Dosis fiir den Erwachsenen liegt bei innerlicher Darreichung erst bei 
etwa 60 g, bei subkutaner Injektion bei etwa 20 g. Nach Camus 1 ist 
die letale Dosis (Aternlahmung) fur den Hund 0.3 g bei intravenoser, 
2 g bei innerlicher Verabreichung (pro kg Korpergewicht). Es hat nur 
geringe blutdrucksteigernde Wirkung. GroBere Dosen bewirken eine 
Pulsbeschleunigung. Kleine Dosen wirken diaretisch, grofie im Gegen- 
sinne. Im Organismus wird es nach Ewins und Laidlaw 2 in p-Oxy- 
phenylessigsaure iibergefiihrt. Es wirkt hemmend auf die Peristaltik und 
wird daher mitunter sowohl in der Humanmedizin wie in der Veterinar- 
praxis bei Durcbfallen, Kuhr usw. angewendet. 8 

Die antibakterielle Wirkung ist sehr gering; es wird durch Pilze 
(Oidiurri lactis, Willia anomala, Penicillittm glaucum) desamidiert und in 
Tyrosol iibergefiihrt. 

Auch die Homologen des Hordenins bewirken BlutdrucksteigejHmg. 4 
Das o -Hordenin, ein synthetisches Isomeres mit orthostandiger Hydroxyl- 
gruppe, ist nach J. Pohl noch schwacher wirksam wie Hordenin. 5 

3,4-Dioxyphenylalanin, neuerdings abgekiirzt auch als „Dopa u 

_„„ bezeichnet. C 9 H u N0 4 , wurde von T. Torquati 6 aus den 

'( F 0H Pruchten von Vicia faba isoliert und von M. Guggenheim 7 

y in seiner wahren Zusammensetzung und Konstitution erkannt. 

CH 3 Es kommt auch in verschiedenen Varietaten der Samtbohne 

OH-NH (Stizolobium)vor. 8 Auf seine allgemeinere Yerbreitung deutet das 

| s Auftreten eines oxydierenden Permentes, der „Dopaoxy<fese' i9 , 

COOH <ji e a ber nicht streng spezifisch fiir „Dopa" allein ist. Tyrosin, 

Homogentisinsaure, Adrenalin und Tryptophan werden vom pigmentbil- 

denden Hautferment (Dopaoxydase, Bloch) nicht verandert, auch nicht 

die synthetisch erhaltenen l0 2,3,4- und 3,4, 5-Trioxyphenylalanine. 

1) L. Camus, Compt. rend, de l'Aoad. 142. 110, 237 (1906). 

2) A. J. Ewins u. P. P. Laidlaw, Journ. of. Physiol. 41. 78 (1910). 

3) Sabrazes-Guerive, Compt. rend, de l'Aoad. 147. 1076 (1909). — D. E. 
Jackson, Journ. of Pharmac. erp. Therap. 5. 479 (1914). 

4) J. v. Braun u. H. Deutsch, Ber. d. d. chem. Ges. 45. 2504 (1912). — 
J. v. Brawn u, E. P. Pick, ebd. 47. 492 (1914). 

5) J. v. Braun u. O.Bayer, ebd. 57. 913 (1924). 

6) T. Torquati, Arch. Farmacol. sperim. 15. 213, 308 (1913). 

7) II. Guggenheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 88. 276 (1913). 

8) E. B. Miiller, Journ. Biol. Chem. 44. 481 (1920). 

9) B. Bloch, Zeitschr. f. pbysiol. Chem. 98. 226 (1917). 

10) Fr.Sohaaf u. A. Labouchere, Helv. chim. Acta 7. 357 (1924). 
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.,Dopa" bildet derbe Prism en oder feine Nadeln. F. 280°. Links- 
drehend. In kaltem Wasser wenig loslich. Die alkalische Losung farbt 
sich an der Luft rotbraun. Mit Eisenchlorid griine Farbung; mit Kali- 
lauge gescbmolzen entstebt Protocatechusaure, beim Erhitzen fiber den 
Schmelzpankt 3, 4-Dioxyphenylathylamin. 1 

Synthesen sind mehriach ausgefiihrt worden. Die erste Synthese 
von C. Bunk 2 ging Ton 3, 4-Carbonyldioxybenzaldehyd aus, der mit 
Hippursaure kondensiert wurde. Fromherz und Hermanns 8 konden- 
sierten Vanillin mit Hippursaure ebenfalls nach der Erlenmeyersehen 
Methode und zerlegten das gebildete Azlacton mit Lauge, worauf nach der 
Reduktion und Verseifung rac. Dioxyphenylalanin resultierte. K. Hirai 4 
verwendete statt Hippursaure Glycinanhydrid (Methode von T. Sasaki, 
s. Tyrosin). Stephen und Weizmann 6 kondensierten Piperonylbromid, 
CH, 0. 2 • C 6 H 3 • CH 3 Br, mit Phtaliminomalonester (s. Tyrosinsynthese). 
E. Waser und M. Lewandowski 6 erhielten das dem natiirlichen ent- 
sprechende linksdrehende Dioxyphenylalanin aus 1 -Tyrosin durchMtrieren 
desselben, Reduktion zum Aminotyrosin, Diazotieren und Verkochen. 

Das Dioxyphenylalanin beansprucht weitgehendes Interesse, da man 
in ihm einen Baustein der Eiweifistoffe vermutet und damit die Mutter- 
substanz vieler naturlicher Brenzcatechin- und Protocatechusaurederivate. 
Zu diesen gehoren auch zahlreiche Alkaloide (Pflanzenalkaloide, Adren- 
alin). Bei der Hydrolyse der Proteine mittels Sauren oder Alkalien kann. 
es seiner Zersetzliehkeit wegen nicht isoliert werden. Gegen die An- 
nahme, dafi es ein primares Spaltungsprodukt der Proteine ist, sprioht 
der Umstand, dafi es im Tierkorper unvollstandig verbrannt wird. Auch 
soil es Erbrechen und Durohfall erzeugen, was auch fur den GenuB ge- 
kochter Samtbohnen gilt. 7 

Die Protocatechusaure entsteht bei der Kalischmelze vieler Alkaloide; 
/rOH sie kommt auch naturlich in einigen Pflanzen vor. Eur die 



in Alkaloidchemie sind von Sauren dieser Reihe noch von Inter 

-COOI-I esse: Piperonylsaure, C^O^ Methylenather der Proto- 
catechusaure und Oxydationsprodukt der Piperinsaure, C 12 H, 
(s. Piperin). Die Piperonylacrylsaure, C^O,, [3,4-CH,0, - C (i H, t '•' 
CH : CH • COO H] ist ein Spaltungsprodukt des Fagaramids; Veratrum- 

1) Synthese des 3,4-DioxyphenylSthylamins s. E. Waser und H. Sommer ebrl 
6. 54 (1923). _ s. a. D.R.P. 275443, ' " 

2) C. Funk, Journ. Chem. Soo. 99. 554 (1911). — lOJL. 1004 (1912). 

3) K. Fromherz u. L. Hermanns, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 91. 194 (1914). 

4) K. Hirai, Bioohem. Zeitsohr. 114. 67 (1921). 

5) H. Stephen u. Ch. Weizmann, Journ. Chem. Soc. 105. 1152 (1914). 

6) E. Waser u. M. Lewandowski, Helv. ohim. Acta 4. 657 (1921). 

7) Dooh wird die ohinesisohe Samtbohne in Atnerika als Futterpflanze viel angebaut 
- Uber das Vorkommen der „Dopa" in Cooonen von Nach tf altera s. H Przihram 
Ber. ges. Physiol. 29. 353 (1924). 
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saure. G, H^O.,. konimt sowohl als Alkaloidsalz (Veratrum), wie als 
Alkaloidspaltungsprodukt vor (Veratrin-, .^OCH 3 y\.2 H 

Aconitingruppe).DieKaffesaure,0 9 H 8 0<, Q 0CH » • ( ) 0H 
ist ein Spaltungsprodukt der Chlorogen- VcoOH Vcn=CH-COOH 

siiure, an welche das Caff ein der Kaffee- Veratrum- Kaffee- 

bohne gebunden sein soil. saure sKure 

Adrenalin 

Adrenalin (Suprarenin, Epinephrin), C^H^NO,,, ist das Hormon 

yc-OH des Nebennierenmarks. Schon 1856 fand M. Vulpian 1 , 

(J 0H daB die Nebennieren eine ,.chrornogene Substanz" enthalten, 

) die sich an der Luft dunkel, mit Eisenchlorid griin farbt. 

9 H ' 0H G. Oliver und E. A. Schafer 2 entdeckten 1894 die starke 

CHj-NH-CE, blutdruoksteigernde Wirkung und die Yerstarkung der Herz- 

aktion bei intravenoser Injektion von Nebennierenextrakten. 0. v. Eiirth 8 

bezeiohnete die wirksame Substanz als Suprarenin; er hielt die Verbin- 

dung ihrer groBen Giftigkeit wegen fur ein hydriertes Dioxypyridin; der 

Eisenreaktion wegen nannte er sie „brenzcatechinahnliche Substanz". In 

reinem Zustand stellte die Yerbindung erst J. Takamine 4 dar, der ihr den 

Namen Adrenalin gab. Die Konstitution stellte E. Eriedmann 6 fest. Die 

Syntliese gelang E. Stolz. Adrenalin wurde auBer im Nebennierenmark 

auch in dern diesem pbysiologisch entsprechenden Medullargewebe (Para- 

ganglien u. a.) und im Speicheldriisensekret der Krote Bufo agua gefunden. 

Adrenalin bildet mikrokristalline, farblose Rosetten. E. 206 -212° • 

[aJ D 2CI = — 51°. Im Yfasser wenig loslich mit alkalisoher Eeaktion. Los- 

lioh in Atzalkalien und verdiinnten Mineralsauren. Mit Alkaloidreagentien 

keine Eallungen. 7 Die wasserigen Losungen sind wenig bestandig; oxy- 

dieren sich leicht unter Rotfarbung, noch leichter in alkalisoher Losung. 

Reduziert amrnoniakalische Silberlosung, Goldchlorid. 

Bei der Kalischmelze entsteht Protocatechusaure, beim Kochen mit 
Alkalien Methylamin. 

Synthesen. Each Stolz: Brenzcatechin mit Monochloressigsaure 
zusammengeschmolzen gibt Chloracetobrenzcatechin. Einwirkung von 

1) M. Vulpian, Compt. rend, de l'Aoad. 43. 663 (1856). 

2) 8. Oliver u. E. A. Sohafer, Journ. of Physiol. 16. 1 (1894). — 18. 230, 277 
(1895). 

3) 0. v. Fiirth, Zeitsohr. 1 physiol. Chem. 24. 142 (1898). — 26. 15 (1899). ■ — 
29. 105 (1900). - s. a. J. Abel, ebd. 28. 318 (18S9). - Ber. d. d. chem. Oes. 36. 1839 
(1903). - 37. 3b*8 (1908). 

4) J. Takamine, Amer. Journ. of Phara. 78. 523 (1901). 

5) E. Friedmann, Hofmeisters Beitrage z. ohem. Physiol. 6. 92 (1904). — 8. 94. 
(1906). — H. Pauly, Ber. d. d. ohem. Ges. 36. 2944 (1903). — 37. 1388 (1904). 

6) F. Stolz, ebd. 37. 4149 (1904). — D.K.P. 152814, 155652, 157300. 

7) Phosphorwolfram- und Phosphormolybdansiiure geben Eallungen, aber unto 
gleichzeitiger Reduktion. 
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Methylamin und daraufi'olgende Reduktion fuhrt das gebildete Methyl- 
aminoacetobrenzcatecMn (Adrenalon) in Adrenalin iiber: 

fy-OR -+ Q-OH _+ Q-OH • -+ -OH 

V + HOOO-CH,Cl ^-CO-CH,Cl ""-CO • CH 3 • NHC1I, -CH(OH).CH 2 -NH-CH 8 

Das racemisolie Produkt lafit sich liber die Tartrate in die optischen 
Komponenten spalten. 1 

Die Eeaktion von Methylamin mit dem halogenisierten Alkohol ge-. 

lingt weniger glatt, da nach Mannich 2 als Zwischenprodukt der Eeak- 

/; -OH /\- H tio11 Athylenoxyde entstehen, worauf der 

f) 0H -^ Q 0H NHCH 8 -Eest sowohl an denendstandigen, 

-"Cll(OH)-CE a Cl ' _ CH - CE, a ls an den dem Benzolring benachbarten 

Kolilenstoff sich anlagern kann. 

Das hohe pharmakologische Interesse des Adrenalins hat zahlreiche 
Forseher 3 znr Synthese von Homologen und verwandten Yerbindungen 
angeregt. 

Aus welcher Muttersubstanz Adrenalin im Tierkorper sich bildet, ist 
noch nicht ganz Mar. Es wurde friiher das Tyrosin dafiir gehalten, doch 
konnten Ewins und LaidlaW zeigen, daJ3 weder Tyrosin noch Tyramin 
im Nebennierenbrei eine Zunahme von blutdrucksteigernden Substanzen 
bewirken. Seitdem M. Guggenheim (1. c.) das natlirliche Auftreten des 
Dioxyphenylalanins gezeigt hat, wendet sich diesem in erster Linie das 
Interesse zu. Ob es selbst im Tierkorper auftritt, ist trotz der scheinbar 
streng spezifischen Dopareaktion der pigmentbildenden Zellen noch un~ 
sicher. Bei der Addis on schen Krankheit, die auf einer tuberkulosen 
Degeneration der Nebenniere beruht, ist die Adrenalinbildung der Neben- 
niere unterbimden. G-leichzeitig wird die Haut verfarbt („Bronzekrank- 
heit"). Dies erklaren B Bloch und W. Loffler 5 in der Weise, daB die 
Muttersubstanz des Adrenalins, entweder das „Dopa' 1 selbst oder eine 
verwandte, auf das Dopaferment eingestellte Yerbindung, nicht mehr in 
Adrenalin verwandelt werden konne unci zum Pigment (Dopamelanin) 
oxydiert werde. 

Eosenmund und Dornsaft 6 stellten das 3, 4-Dioxyphenvlserin, 
(OH) s .C 6 Hi-CHOH-OHNH s -COOH, synthetisch dar und diskatierten 
seine Eolle als Zwischenstufe der Adrenalinbildung. 

1) F. Flaeher, Zeitsehr. f. pbysiol. Cliem. 58. 189 (1908). 

2) C. Mannich, Arch. d. Pharm. 248. 127 (1910). 

3) 0. Barger u. H. A. D. Jowett, Journ. Oiiem. Soc. 87. 967 (1905). 
K. Bottoher, Ber. d. d. ohem. Ges. 42. 253 (1909). 

H. Pauly, Ber. d. d. ohem. Gos. 42. 484 (1909). 

4) A. J. Ewins u. P. P. Laidlaw, Journ. of. Physiol. 40. 275 (1910). 

5) B. Bloeh u. "W. Loffler, Deutsoh. Arch. klin. Mediz. 121. 202 (1910). 

6) K. W. Eosenmund u. B. Dornsaft, Bur. d. d. cliem. Ges. 52. 1734 (1919). 
— 53. 317 (1920). - F. Knoop, ebd. 52. 2i66 (1919). 

■Wintaratein-Trler, Allaloido. 2, Aufl. 'I 
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Uber die Art der Ausscheidung des Adrenalins aus dem Korper ist 
nichts sicheres bekannt. Da es besonders in alkalischer Losung leicht 
oxydiert wird, so darf man annehmen, dafi es im Blut durch Oxy- 
dation abgebaut wird. Damit hangt jedenfalls auch seine kurzdauernde 
Wirkung zusammen. Bei der auJkrordentlichen Giftigkeit des intraveno 
gegebenen Adrenalins, bzw. bei den geringen Dosen, die bereits letale 
Vergiftungen verursachen, ist es schwierig Zwischenprodukte des Abbaus 
nachzuweisen. Bei melanotischen Tumoren fanden Tannhauser und 
Weifl 1 Brenzcatechinessigsaure, die moglicherweise mit dem Adrenalin- 
abbau in Verbindung stebt. 

Das Adrenalin bildet eines der ausgesprocliensten Beispiele ernes 
Systemgiftes. Seine Wirkung entspriclit vollkommeu der elektriscben 
Syrapathikusreizung. Da aber diese Reizung nicht bei alien Organ en, 
die vom sympathischen System innerviert werden zu vermehrter Eunk- 
tion fiihrt, vielmehr auch Hemmungen eintreten konnen, so ist die "Wir- 
kung von Organ zu Organ ungleioh. 

Die bei weitem auffallendste Eigenschaft des Adrenalins ist die 
Kontraktion der BlutgefaBwande, wodurch Erhohung des Blutdrucks her- 
vorgerufen wird. Diese "Wirkung ist eine ganz periphere. Sie tritt 
(iberall auf, wo Adrenalinlosungen mit BlutgefaBen in Beriihrung kommen, 
daher auch in ausgesehnittenen, in Kingerlosung aufbewahrten Arterien- 
stiicken. Von dieser Wirkung werden nicht betroffen die Coronargefafie 
des Herzens und die Lungengefafie. Diese bilden das ,,Uberlaufsrentil" 
(Cloetta), in welchem sich das Blut veiiauft. Von grofiev "Wichtigkeit 
ist es, dafi mit dieser Blutdrucksteigernng auch eine Beschleunigung und 
Verstarkung- der Herzbewegung zusammengeht. Diese wird durch die 
fteizung der sympathischen Acceleransendigungen verursaoht. Eine durch 
den Blutdrnck zentral bedingte Vagnsreizung kann anfanglich Pulsverlang- 
samung erzeugea, die jedoch bald sich verliert. 

Diese Blutdrucksteigernng ist bei intravenoser Injektion (nur von 
dieser ist zunachst die Rede) schon durch Hundertstel von Milligrammen 
pro kg ganz deutlich zu verfolgen. Darauf beruhen eine Reihe von 
Methoden zum quantitativen Adrenalinnachweis. Nach Lesage ist die 
kleinste letale Dosis fur Hunde, Kaninchen und Meerschweinchen 0,1— 
0,2 mg, fiir Katzen 0,5 — 0,8 mg pro kg (intravenos). Beim Menschen 
gibt man therapeutisch Dosen von 0,5—1 mg des Chlorhydrats intra- 
venos oder subcutan. Die intravenose G-abe selbst so geringer Mengen 
kann aber unter TJmstiinden sogar lebensgefahrlich seim weshalb man 
vorsichtiger subcutan verabreicht. 

Bei intravenoser Injektion dauert die Wirkung nur l—H Minuter.. 
Das rasch'e Abklingen der Blutdrucksteigernng wird nicht nur durch die 

1) S.J. Tannhauser n. WeiB, Klin. Wochenschr. 1. 1184 (1922). 
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oxydative Zersetzung des Adrenalins zu erklaren gesucht, sondern auoh 
durch seine Eigensehaft als Potentialgift (W. Straub), das nur solange 
wirkt, bis sioh das Gleichgewicht mit der Adrenalinkonzentration im 
Blut eingestellt hat. Bei subcutaner Applikation braucht es mindestens 
das 1 00 f ache, urn die gleiohe Wirkung zu erzielen. Je nach der Ge- 
schwindigkeit der Resorption ist die Wirkung auch ungleich und daher 
unsioher. Durch die GefaJBverengerung wird die Resorption durch das 
Adrenalin selbst so verzogert, daB hieraus die abgeschwachte Wirkung 
leicht erklarlich ist. Von hoher therapeutischer Bedeutung wird diese 
Yerlangsamung der Resorption bei Anwendung von lokalanasthetischen 
Mittelh. Davon macht man einen sehr ausgedehnten Gebrauch beim 
Cocain, Novocain, nicht beim Stovain. Das Cocain hat an sich bereits 
die gefafiverengernde Wirkung, wodurch es am Orte seiner Applikation 
langer fixiert wird. Diese anamisierende Wirkung ist fur chirurgische 
Eingriffe sehr wichtig, gleichzeitig wird auch die Anasthesie langer auf- 
recht erhalten. In zahlreiehen Fallen wird diese anamisierende und 
resorptionshemmende Wirkung erst durch Zugabe von Adrenalin voll 
wirksam. Fiir das Novocain ist sie noch wichtiger, weil es selbst die 
gefafikontrahierende Wirkung iiberhaupt nicht besitzt. Bei andern Coeain- 
ersatzmitteln vermag das Adrenalin nicht voll zu wirken, weil diese 
Mittel antagonistisch auf die GefaBe wirken (Stovain). 

Auf seiner hohen aniimisierenden Wirkung beruht auch die Ver- 
wendung des Adrenalins fiir sich in der Chirurgie zur Stillung von Blu- 
tungen, zur Verhinderung von Blutungen bei Operationen der Nase, des 
Munds, Rachens. Schleimhaute oder Wunden erblassen vollkommen, 
wenn man verdiinnte Adrenalinlosungen (1:1000 oder 1:10000) mit 
ihnen beriihrt. 

Adrenalin gehort insofern nicht zu den gefahrlichen Giften im 
popularen Sinne, als es weniger leicht zuganglich ist als die Pflanzen- 
gifte und nur bei der (unvorsichtigen) Injektion lebensbedrohend wird. 
Bei der Einnahme durch den Mund ist es ungleich weniger wirksam 
insofern hier 100— iOOOfache Mengen der intravenos wirksamen keine 
wesentlichen Erscheinungen hervorrufen. 1 Bei der Einfiihmng durch 
den Mastdarm erzeugen selbst so verhaltnismafiig hohe Dosen wie 2 mg 
fiir Kinder oder 3—4 mg bei Erwachsenen keinen Blutdruckanstieg, da- 
gegen werden Anzeichen von Nebenniereninsnffienz deutlich beeinfluBt. 
Die todliche Dosis bei oraler Einnahme scheint von vielen Bedingungen 
abhangig. Hunde erbrechen und konnen daher nicht auf grofiere Gaben 
gepriift werden. Kaninchen gelien friiher oder spater nach 0,1 — 0,5 g 
zugrunde. 

1) Maximale Dosis bei Verabreiehung per os: Deutsclies Arzneilmeli V:l mg- pro 
die, Brit. Pliarmakopoe : einfache Dosis 0,6 mg, 1,8 mg pro die. 

0* 
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Wirkung auf einzelne Organe. Auge. Durch Kontraktion der sym- 
pathisch innervierten radiaren Irismuskeln wird die Pupille erweiterr. 
Die Mydriasis dauert bei intravenoser Injektion nur wenige Sekunden. 
Der Augapfel tritt stark hervor, die Gefafie werden verengt. Eintra'ufeln 
in den Bindehautsack erzeugt besonders bei Eroschen, aber auch bei 
Kaninchen Pupillenerweiterung, dagegen nicht bei Menschen, Hunden 
oder Katzen. Sie tritt aber bei letzteren ebenfalls und deutlich hervor 
nach Sensibilisierung des sympathischen Apparates durch Cocain. Wir 
haben also erne gegenseitige Beeinflussung von Adrenalin und Cocain, 
die sich auch auf andere sympathisch ianervierte Organe erstreckt (Ge- 
faBe, Darm, Blase). Nach Frohlich iind Lowi durften die sympathischen 
Keizwirkungen des Cocains nur auf ein Empfindlichmachen gegeniiber 
dem Adrenalin des Blutes, das an sich in der normalen Konzentration 
die Erscheimingen noch nicht zeigen kann, beruhen. Die ganz periphe- 
risch liegenden Angriffspankte des Adrenalins lassen sich am Auge gut 
demonstrieren, da auch das herausgenommene Auge (Frosch, Katze) in 
Adrenalinlosung Mydriasis erfahrt. Anwendung in der Ophthalmologie bei 
Operationen, Oonjunktiviiis, Glaukom. 

In der "Wirkung auf eine Eeihe von Drlisen erweist sich das Adrenalin 
als Antagonist der parasympathisch erregenden Systemgifte der Pilo- 
carpinreihe. So wird die Sekretion der Speicheldriisen nur soweit erhoht, 
als es der Erregung der sympathischen Innervierung entspricht, die einen 
zahen und geringen Speichel liefert. Diese Speichelproduktion wird auch 
nicht wie jene der parasympathischen Gifte durch Atropin gehemmt. 
Gehemmt werden die SchweiBsekretion, die Sekretion des Magensafts, 
der Galle. Die Darmbewegungen werden gehemmt infolge Keizung der 
hemmenden sympathischen lasern. Diese "Wirkung ist auBerordentlich 
empfindlich, es geniigt bereits eine Konzentration von 1 : 200 000 000, urn 
am isolierten Darm des Meerschweinchens die rhytmischen Bewegungen 
zu lahmen (Guggenheim und Loffler). Die Hamblase wird durch 
Adrenalin ersclilafft. 

Auch die Entstehung der Glykosurie, die durch subcutane, unter 
Omstanden auch durch intravenose Adrenalininjektionen hervorgerufen 
wird, ist analog der Sympathikusreizung, die ebenfalls das Glykogen der 
Leber mobilisiert, worauf die vermehrte Konzentration des Blutzuckers 
und die Zuckerausscheidung im Harn zuriickgefuhrt wird. Hier erweist 
sich das Insulin des Pankrefi als Antagonist der sympathischen Inner- 
vation. Nach Ansfuhrung des Zuckerstichs steigt der Adrenalingehalt 
des Blutes; nach Entfernung der Nebennieren ist der Zuckerstich ohne 
Wirkung auf die Zuckerausscheidung. Man schloB aus solchen Beobach- 
tnngen, daB das Wesen des Zuckerstichs in einer vermehrten Adrenalin- 
abgabe der Nebennieren beruhe. 

Eine charakteristische Reaktion- der sympathomimetischen Gifte ist 
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ihre kontrahierende Wirkung auf die Uterusmuskulatur. Die Keizung 
des Nervus hypogastricus, der dem sympatMschen System angehort, er- 
zeagt beini Kaninchen sogleich Erregung des Uterus, bei der Katze erst 
Hernmung, dann Erregung. Ganz ebenso bewirkt Adrenalin beim Ka- 
ninchenuterus sogleich, bei jeneni der Katze erst nach vorausgehender 
Hemmung eine Steigerung der Tatigkeit. Bei der trachtigen Katze er- 
zeugt sowohl Keizung des Hypogastricus ivie Adrenalininjektion sogleich 
Erregung des Uterus. Die Empfindlichkeit des Uterus gegen Adrenalin 
ist ungemein grofi. Nach Magnus reagiert der Uterus der trachtigen 
Katze noch auf eine Konzentr'ation von 1 : 550 Millionen. Pur die prak- 
tische Ausniitzung stort die kurze Dauer der Wirkung. Es wird zur 
Stillung von Uterusblutungen empfohlen. 

Bewahrt hat sich das Adrenalin zur Bekampfung des Bronchial- 
asthmas. Die krampfhaft kontrahierten Bronchialmuskeln werden durch 
subkutane Injektionen von 0,5 -1 mg Adrenalin zum Erschlaffen gebracht. 
Dies ist eine Wirkung auf die sympathisch innervierten Bronchialmuskeln, 
bzw. deren dilatatoriseh wirkenden Easern. 

Gute Erfolge, deren Ursachen nicht klar sind. erzielt man neuer- 
dings beim akuten Gelenkrheumatismus durch Injektionen in der Nahe des 
schmerzenden Gelenks, ferner bei tabischen Krisen. Bei der Addisonschen 
Krankheit konnte man begreiflicherweise nur wenn Dauerinfusionen 
moglich waren mehr als voriibergehende Erfolge erzielen. 

Adrenalin gehort zu jenen Stoffen, die wie das Tetrahydro-p'- 
naphthylamin, das Gaffein, Cocain, die Korpertemperatur erhohen. Es 
scheint sich hier um Erregungssteigerung im Warmeerzeugu'ngszentrum 
zu handeln, das ebenfalls dem sympatMschen System unterstehen dtirfte. 
Diese Wirkung kommt auch einigen andern Basen zu, die die Amin- 
funktion in ,J-steliung zum aromatischen Kern tragen. Eine kraftigere 
fiebererzeugende Wirkung als das Tetrahydronaphthylamin selbst, besitzt 
sein JS T -CH 8 -Derivat, das also dem Adrenalin in der Konstitution 
naher steht: 

OH 

H s B, CE 

H- '» HO - 

Zum Nachweis des Adrenalins kann man sich verschiedener colori- 
metrischer Methoden* bedienen (Eisenchlorid, Grttnfarbung; Oxydations- 
und Beduktionsfarbungen); viel empfindlicher sind aber die Methoden 
des physiologischen -Nachweises. Besonders geeignet ist die Messung des 
steigenden Blutdrucks der Carotis bei narkotisierteu Tieren. Die charak- 
teristischen pharmakodynamischen Wirkungen des Adrenalins sind von 

1) Mieres sielie Johanuessohn, Biochem. Zeitschr. 76. 376 (19)0). 
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K. Ehrmann 1 im Serum des Nebennierenvenenblutes nachgewieseu 
worden. Dann zeigte 0. B. Meyer 2 die Parallelitat der Wirkung von 
Adrenalinlosungen und von Blutserum auf isolierte Arterienstreifen; 
A. Erankel 3 jene auf den Uterus. Diese and andere Erscheinungen 
fiihrten zu Bestimmungen des Adrenalingehaltes im Blute und den Or- 
gan en unter normalen und pathologischen Verhaltnissen. Das Adrenalin 
wird danach koustant in der Nebenniere neu gebildet. Es erscheint somit 
als eiu typisches Hormon. 4 Die innere Sekretion der Nebenniere untersteht 
dabei deinEinflufS des Splanchnicus. Reizung desselben erhoht die Adrena- 
linabgabe der Nebenniere. In den Geweben wird das kreisende Adrenalin 
immer wieder zerstort und muB daher immer wiecler von neuem zugefiihrt 
werden, tun den peripberen GefaBapparat dauernd auf der normalen Erreg- 
barkeit zu erhalten. Die Gesamtmonge des augenblicklich im Organismus 
vorhandenen Adrenalins kann aber bei seiner hohen Wirksamkeit nur 
sehr klein sein. Die menschliclie Nebenniere enthalt nur ca. 5 mg. Bei 
manchen Erkranknngea (Sieren. Pneumonie, Eieber) sinkt der Gehalt bis 
unter die Hafte, bei der Addisonschen Erankheit bis auf Null. Pro 
Minute und Korperkilogramm werden nach Trendelenburg 3 ca. 2 Zehn- 
tausendstel Milligramm in die Blutbahn abgegeben. Diese Menge geniigt 
aber nicht, um den Tonus des sympathischen Systems allein aufrecht zu 
erhalten. Die Terhaltnisse liegen offenbar viel weniger einfach, als man 
sie einige Zeit hindurch sehen wollte. Man hat audi schon Versuchs- 
tiere die vollige Abtrennuug der Nebennieren ilberleben gesehen. Fur 
die Erhaltung des Sympathikustonus besteht offenbar auch eine Siche- 
rung im Zentralnervensystem. Auch ist ziemlich sichor, daJB noch andere 
hormonale Substanzen mit dem Adrenalin zusammenwirken. Selbst die 
Nebenniere produziert ein solches, das vielleicht mit Cholin (s. d.) oder 
einem ilim nahestehenden Amin identisch ist. "Wahrend es sicb hier um 
antagonistische Stoffe handelt, die immerhin auch in gleicher Richtung 
wirken konnen, sofern Reizung sympathischer und parasympathischer 
Elemente zum gleichen Endeffekt fiihren, beobachtet man Synergismus 
von Adrenalin mit den -wirksamen Substanzen der Schilddriise und der 
Hypophyse. Eine Reihe von TJntersuchungen hat auch die Bedeutung 
des Adrenalins bei den sogenannten Avitaminosen studiert. Beim Meer- 
schweinchenskorbut ist die Nebenniere hypertrophisch degeneriert. Die 
Adrenalin menge fallt auf etwa die Halfte, wahrend sie bei Beriberi erhoht ist. 

1) R. Ehrmann, Arch. exp. Path. u. Pharra. 53. 97 (1905). 

2) 0. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 48. 352 (1906). 

3) A. Prankel, Arch, exp. Path. u. Phann. 60. 395 (1909). * 

4) Siehe dagegen G. N. Stewart u. J. M. Rogoff, Journ. pharm. exp. therap. 8, 
479 (1916). — 10. 1, 49 (1917). - E. Gley u. A. Quinquaud, Compt. rend, do 1'Acad. 
157. 66 (1913). — Compt. rend. Soo. biol. 82. 1175 (1919). 

5) P. Trendelenburg, Aroh. exp. Path. Phann. 63. 161 (1910). — 79. .154 (1915). 
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Ehe wir die Wirkung der dem Adrenalin ahnlich konstituierten Ver- 
bindungen besprechen, mochten wir noch auf die praktische Bedeutung 
des xldrenalins als mitunter lebensrettendes Mittel bei Kreislaufschwiiche 
hinweisen. Es wtirde seine ungenrinderte Bedeutung behalten, auch wenn 
seine normale physiologische Rolle iibertrieben worden sein sollto. 
Das Adrenalin vermag auch bei zentraler GefaBlIhmung den Tonus der 
SpJanchnicusgefa.Be herzustellen. Das Adrenalin ist als gleichzeitig starkcs 
Erregungsarittel fiir das Herz imstande, bereits im Sterben liegende 
Tiere noch zu retten (Chloroform- und Kalivergiftung des Herzens, Diph- 
therie). Ebenso wirkt es bei peripherer Lahmung des Splanchnicus- 
gebietes (akute Arsenvergiftung). Seitdem L. Heidenhain 1 auch beim 
Menschen ahnlich giinstige Erfahrungen gemacht hat, wird vielfach mit 
iiberraschendem Erfolg der Gefahr der „iDneren Yerblutung" infolge 
GefaBlahmung durch langsame Injektion von etwa 0,5 mg Adrenalin vor- 
gebeugt. Mehr als 1 mg soil aber nie auf einmal gegeben werden. 

Alle bisher beschriebenen pharmakologischen Eigenschaften beziehon 
sich auf die natiirliche 1-Form. Sie wird auch unter dem Namen Supra- 
renin (Hochst) in den Handel gebracht. Das aus dem synthetischen rac. 
Suprarenin ebenfalls erhaltliche d-Adrenalin wirkt ungleich schwacher. 
Es wirkt im gleichen Sinne auf Blutdruck, Glykosurie, Pupille; auf den 
Blutdmck aber 15mal schwacher und die allgemeine Toxicitat (Maus) ist 
5000 mal geringer. 

Im 1-Adrenalin sind die gunstigsten sterischen und konstitutivon 
Bedingungen fiir die Hauptwirkung vereinigt Es wirkt bedeutend starker 
als die vergleichbaren Monohydroxylverbindungen (Tyramin usw.). Das 
Brenzcatechin wirkt nach S. Frankel an sich stark blutdruckerhohend. 
Die Wirkung fallt aber auch durch Eintritt eines dritten phenolischen 
Hydroxvls. Sie fallt bei den Seitenkettenhomologen, beim Ersatz des 
Hydroxyls der Seitenkette durch die Ketogruppe (Adrenalon), durch Aus- 
tausch der Stellungen von Hydroxyl- und Methylaminorest (Isoadrenalin). 
Ebenso sind nur etwa ein Zehntel so wirksam auf den Blutdruck die 
Basen mit sauerstoffreier Seitenkette, Aminoathylbrenzcatechin und N- 
Methylaminoathylbrenzeatechin. Der Ersatz der Methylgruppe am Stick- 
stoff durch den Athylrest hat keinen wesentlichen EinfluB. Fiir die Art 
der Wirkung ist die aliphatische Seitenkette nicht durchaus erforderlieh- 
auch Aminobrenzcatechin, sowie dessen N-CEL,- und rT-C 3 H 5 -Derivate 
wirken in analoger Weise auf Blutdruck, Glykosurie und Pupille. 

Derivate des Trioxyphenyiathylamins 

Der Benzoesaure, p-Oxybenzoesaure, Protocatechusaure reiht sich 
die 3,4, 5-Trioxybenzoesaure oder Gallussaure an, die sich vielfach frei, 

1) L. HeidanhaiD, Mittoil. Grenzgeb. Mediz. CUirurg. 18. 837 (1908). 
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besonders aber als Bestandteil von Gerbstoffen (Tannin) in Depsidbindung 
natttrlich vorfindet. So wie der Benzoesaure die Zimtsaure, der p-Oxy- 
benzoesaure die p-Cumarsaure, der Protocatechusaure die Kaffeesaure, 
so entspricht der 3,4, o-Trioxybenzoesiiure eine Trioxyzimtsaure, deren 
Dimethylather die Sinapinsaure ist, die ein Spaltungsprodukt der glukosidi- 
schen Senfsatnenalkaloide bildet (s. d.). 

Die Trioxyphenylalanine sind synthetisch dargestellt worden l durch 
Kondensation von Trimethoxybenzaldehyden mit Hydantoin, Keduktion, 
-Aufspaltang des Hydantoinrings nnd Terseifung, analog der Phenylalanin- 
synthese von H. L. Wheeler mid Ch. Hoffmann. Das biochemisch 
interessante 3, 4, 5-Trimethoxyphenylalanin (s. unten Mezcalin) bildet 
feme Nadeln. E. 220° (Zersetzung). Das 3,4, 5-Trioxyphenylalanin bildet 
derbe stampfe Slulen, E. 290° unter Zersetzung. 

Der Trimethy lather des 3, 4, 5-Trioxyphenylathylarnins ist dasHaupt- 
alkaloid der „Mescal Buttons",- das Mezcalin. Eine in einer andern 
Anhaloninmart auftretende Base ist das Anhalin, das wir bereits er- 
wahnten, da es nach E. Spath mit Hordenin identisch ist. Die ubrigen 
Anhaloniumbasen erwiesen sicb als Tetrahydroisochinolinderivate, die aber 
mit dem Mezcalin ganz nabe verwandt sind. Wir haben hier den intei- 
essanten Fall, daB der leiohte Ubergang von Phenylathylaminen in (Te- 
trahydro-)Isochinolmbasen, wie er durch zahlreiche Experimentalunter- 
snchungen gezeigt werden konnte, durch das Nebeneinandervorkommen 
von Basen beider chemisch-systematischen Gruppen bestatigt wird. 

Mezcalin, C n H 17 N0 8 . Das Mezcalin ist das physiologisch merk- 

^\"0CH 3 wlirdigste Alkaloid der Bliitenkopfe und Stengel von 
3 l^J 8 Anhaloniurn Lewinii („Mescal Buttons", Cactaceen). Die 
1 Indianerstamme der siidlichen Indianerterritorien der 

I '■ Yereinigten Staaten beniltzten die Droge als Berau- 

CE.-NH', schungsmittel bei nachtlichen, religiosen Zusammen- 
kiinften. Das Kauen dieses Mittels soil eine Narkose hervorrufen, be- 
welcher angenehme, glanzende Earbenvisionen auftreten, die clem Mez- 
calin zuzuschreiben sind. Durch Berichte von Keisenden auf diese Er- 
sch'einungen aufmerksam gemacht, vvnrde die Droge zuerst von Lew in' 2 , 
dann von A. Heffter 3 naher untersucht, der 1896 daraus das Mezcalin 
isolierte. (Naheres s.' Anhaloniumalkaloide, Isochinolingruppe). 

Mezcalin bildet ein farbloses, stark alkalisch reagierendes 01 (nach 
Heffter weiSe Kristalle, E. 151°;, das sich in Wasser, Alkohol, Chloro- 
form, aber wenig in Ather lost. Nimmt an der Luft Kohlensaure auf 
und bildet ein kristallisierencles Karbonat. Kp 12 = 180°. Das Sulfat Avird 

1) Fr. Schaaf u. A. Labouohere, Helv. chim. Acta. 7. 357 (1924). 

2) L. Lewin, Arch, t exp. Pathol. 24. 401 (1888). — 34. 374 (1894). 

3) A. Heffter, Ber. d. d. cliem. Ges. 27. 2975 (1894). — 29. 216 (1896). — 31- 
1193 (1898). - 34. 3004 (1901). 
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von E Merck hergestellt. Es bildet glanzende Prismen, F. 1S3— 18H°, 
(C u H 17 NO s ) 2 -H 2 S0 4 + 2H 2 0. 

Mezcalin wurde von Heffter mittels Permanganat zu Trimethyl- 
iithergallussaure oxydiert. Er hielt Mezcalin fur eine sekundare Base 
mit einer N-CH 3 -Gruppe und gab ihm daher die Konstitutionsformel: 
(CH 8 0) 8 -C c H 2 -CH 2 -NH-CH 3 . Das von A. Heffter und K. Capell- 
mann 1 synthetisch iiber Trimethylathergallas-Alkohol, -Aldehyd, -Oxim 
und Triinethoxybenzylarnin erhaltene quaternare Ammoniumjodid erwics 
sich aber als .verschieden von detn aus deni Mezcalin dargestellten. 

E. Spath 3 stellte sowohl die Terbindung (OH s O) s ■ C 8 H, • OH ■ 
(NH,)-OH 3 als (CH s O) 8 -C tl H 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 synthetiseh dar und f and 
letztere mit Mezcalin identiscli. Die Synthese ging von Gallussaure aus, 
die mit Diraethylsulfat methyliert Trimethylgallussaure liefert; deren 
Chlorid wurde nach Rosenmund 3 zum Aldehyd reduziert und dieser 
mit Nitromethan zu 3, 4-, 5-Trimethoxy-w-nitrostyrol kondensiert. Keduk- 
tion mit Zinkstaub und Essigsaure ergibt erst das Oxim, das mit Natrium- 
amalgam welter zum Mezcalin reduziert wird. 

(CH 3 O) 8 -C 6 H 2 -COCl-^(CH s O) 8 -C (i H 2 -CHO-^(CH s O) 3 -C G H 2 -CH:0H-NO 2 -H ► 
-+ (CH^s-G.H.CHj-CHiNOH -► (CH,0) 8 .C 11 H 4 .CK,.0H J -lifH, 
Mezcalin ist fur Wannbliitler wenig giftig. Auf Erosche wirkt es 
zentral lahmend. Beim Menschen treten neben den Earbenerseheinungen 
unangenelrme Nebenwirkungen wie Kopfweh, Gliederschrnerzen, Ubelkeit 
auf, so daB weder die Droge noch das Alkaloid fiir GenuBzwecke oder 
in der Therapie zu verwenden ist. 

Mezcalin lafit sich mit Eormaldehyd zu einem 1,2, 3, 4-Tetrahydro- 
isochinolinderivat kondensieren s , das mit dem Methylather cles Anhalamins 
identisch ist. 

CH„ CH 2 CB", 

cH 8 oyy x , Cff * , cKfiYV > CH -= , Hoyy sen, 

CHa ° Yooh NH ^ ~* CH3 ° r\J m CH >°\\)mi 

OCE s OCH, 0CH 2 

Mt zcalin Anhalamin-metliylather Auhalamin 

"IVir schlieBen hier die Beschreibung eines sehr interessanten Al- 
kaloids an, das in mancher Hinsicht einen tibergang zu andern Alkaloid- 
grappen vermittelt. Das Colchicin ist als Phenantrenderivat konstitutiv 
den Alkaloiden der Morphingruppe verwandt. Dadurch aber, daB es seine 
basische Gruppe in einer Seitenkette als Acetylaminorest tragi, ist es 
einerseits den aromatischen Basen zuzuzahlen, wahrencl es als Saureamid 
zu. den eigentlichen Saureamiden hiniiberleitet. Es ist wie das Mezcalin 
eine 3. 4, 5-Tri methoxyverbindnng, denn es laBt sich zu 3,4, 5-Triniethoxy- 

1) A. Heffter u. R. Capellmanc, Ber. d. d. ehem. Ges. 38. 3634 (1905). 

2) E. Spath, Monatsh. f. ohem. 40. 129 (1919). 

3) K. "W, Roseninuiid, Ber. d. d. oliem. Ges. 51. 585 (1918), 
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carbonsauren (Phtalsauren) abbauen, wodurch eine Eim-eihung an dieser 
Stelle weiter begriindet sein mag. Es steht audi in der Mitte zvdschen 
reinaromatischen und alicyklischen Aminen, insofern die Atninogruppe 
an einen hydroaromatischen Kern gebunden ist. Diesen Betrachtnngen 
lico't die Formnlierung des Colchicins nach Wiudaus zugrunde. 

Colcliicin 

Zn den altesten Nachrichten fiber die Giftkunde der Menscheu ge- 
horen die ius mythische sicb veiiierenden Erzahlungen vom Giftgarten 
der Kiinige von Colchis in Kaukasien. Waren es auch in erster Linie 
die giftigsten, Sinnestauschungen und Schlaf erzeugenden Solanaceen, 
Belladonna, Scopolia, Mandragora, die dort gepflanzt worden sein dtirften 
und die Hekate und ihre Tochter, Medea unci Circe, als Giftkundige, 
d. h. als Zauberinnen erscheinen liefien, so ist doch auch die Herbstzeit- 
lose, die als Colchicum autumnale L. den Nameu von jener Stadt er- 
balten hat, wohl mit zu jenen altesten dem klassischen Altertum be- 
kannten Giftpflanzen zu zahlen. Sie heiJBt schon bei Dioscorides 
OolcMcon. 

Das in alien Teilen der Pflanze auftretende Colchicin gehort zu 
den allerschwersten Giften, da es seliou in Gaben von einigen Milli- 
grammen, schwere, sogar totliche Vergiftungen erzeugen kann. Obwohl 
bereits 1819 von Caventon und Pelletier entdeckt, ist dieses merk- 
wiirdige Alkaloid lange in seinem Chemismus vollig unbekannt geblieben. 
Die Uutersuchungen von S. Zeisel 1 haben dann iiber den Zusammen- 
liang des Alkaloids mit den Produkten des stufenweisen Abbaus Licht 
gebracht. Uber das zugrundeliegende Koblenstoffskelett (Phenantren) 
und den intimeren Bau des Colchicins unterrichteten aber erst die aus- 
gezeichneten Arbeiten von A. Windaus. 2 Das Colchicin wird in neuerer 
Zeit wieder vermehrt in der Heilkunde verwendet, da sich seine lange 
bekannte, aber vielfaeh angezweifelte und auch nooh wenig aufgeklarte 
giinstige Wirkirag bei Gicktanfallen bewahrt. 

Das Colchicin tritt auBer in Colchicum autumnale auch in anderen 
Arten der gleichen Gattung auf. Nach G. Albo 3 ist es auch in Meren- 
dera-Arten nachzuweisen. In der Herbstzeitlose bildet es allem An- 
scheine das einzige Alkaloid, denn das von. Oberlin (1888) gefundene 
Colchicein ist, ivie schon Zeisel annahm, offenbar durch Hydrolyse des 

1) 8. Zeisel, Monatsh. f. Cham. 4. 162 (1883). — 7. 557 (18S6). — 9. 1, S65 
(1888). — S. Zeisel u. A. Friedrieh. ebd. 31. 1181 (1913). - S. Zeisel u. Stocfcert, 
ebd. 34. 1327, 1339 (1913). 

2) A. Windaus, Sitzuagsber. Heidelborger Akad. d. Wiss. 1910. 1. Abli. — 1911- 
2. A Mi. - 1914. 18. Abk — 1919. 16. Abh. — 1923. 17. Abh. - A. Windaus, 
H. Scliielo u. \V. Bredenbek, Anaal. d. Chem. 439. 59 (1924). 

3) G. Albo, Arch. Scienc. phys. et nat. 13. 10 (,1901). 
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Colchicins w ah rend der Extraktiou desselben gebildet worden. Dagegcn ist 
ColcMcin in Begleitung zweier weiterer Alkaloide (s. unten) in der der 
Herbstzeitlose nahe verwandten Gloriosa superba gefunden -worden (1915). 

Isolierung. Die Extraktion des Alkaloids erfolgt am besten mit- 
tels heiflem Alkohol. Die konzentrierte alkoholische Losung wird mit 
Wasser behandelt, von oligen und harzigen Verunreinigungen durch Fil- 
tration befreit und die wasserige Losung wiederholt mit Chloroform aus- 
gesehiittelt, dann wieder mit Wasser aufgenommen und wieder mit Chloro- 
form behandelt, bis man das Alkaloid in Form reiner, Kristallchloroform 
cinschliefiender, Kristalle erhalt. 

Physikalische und analytische Eigenschaften. Das Colchicin 
war bis vor kurzem nur in 2 Formen bekannt: Als amorphe gunimiartige, 
hellgelb gefarbte Masse, die sieh in kaltem Wasser in jedem Verhaltnis, 
weniger in heifiem Wasser lost. Sie wird von Alkohol und Chloroform 
ungemein leicht, schwer und nur in der Warme von Benzol aufgenommen. 
In Ather ist sie so gut wie unloslich. Schmilzt unscharf zwischen 
143 — 147 . Keagiert neutral. Eine gut kristallisierende Form mit 2 Mol. 
Chloroform bildet sohwach gelb gefarbte nadelformige Kristalle, die das 
Chloroform beim Erhitzen mit "Wasser rasch verlieren und wieder amorph 
werden. 

Neuerdings ist von E. Merck 1 auch reines amorphes Colchicin er- 
halten worden, das den schwach aromatischen Geruch des oben beschrie- 
benen nicht mehr besitzt. Es ist fast farblos und bildet gianzende 
Flitterchen. Lost man bei 15° 1 Teil Colchicin in 3 Teilen Wasser und 
iiberlafit diese Losung einige Zeit sich selbst, so scheiden sich groBe, 
gianzende gelblich gefarbte, rhombisclie, zu Drusen vereinigte Kristalle 
ab, die einem Colchicin der Eormel, C 22 Hj 5 NO c -f 1 ] / 2 H 2 entsprechen. 
Die Molekulargewichtsbestimmung ergibt die Formel (C^H^NO,^ -{- 3 H 2 0.- 
E. Merck stellte auch Colchicin mit 1 und mit y. 2 Mol CHCl£ jjar. Das 
Chloroform- Colchicin lost sich leicht in Alkohol, Chloroform und Benzol. 
In Wasser lost es sich schwer. Dabei scheidet sich wieder das Kristall- 
wasser- Colchicin aus, welches 70 Teile Wasser von Zimmertempcratur 
zur Losung braucht. Auch ein Kristallather- Colchicin wurde erhalten. 
Alle diese Formen gehen leicht in die amorphe fiber. Bine in gelben 
rladeln kristallisierende Form aus Athylacetat erhielten Clewer, Green 
und Tutin; 3 F. 155-157°, [ce] D = — 120,6° in Chloroformljsung. 

Colchicin bildet mit Sauren keine Salze, kann daher auch aus saurer 
Losung durch Losungsmittel wie Chloroform aufgenommen werden. Von 

1) E. Merck, Jahresbericnt 30. 288 (1917). 

2) DaB das Colchicin erst naeh mekreren Stunden zur 'Wirkung gelangt (auch 
nach Injektion N wird auoh so erkliirt, dafl die bimolekulare unwirksame Form orst in die 
wirksame nionomolekulare iibergehen mufi (siehe unten). 

3) Clewer, Green n. Tutin, Journ. Chen). Soo. 107, 835 (1915). 
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Doppekalzen kennt man em norm ales Aurat F. 209° und ein abnormales 
dor Formel (C„H s6 XO„ • HC1), • AuCL.. 

Golchicin schmeckt ungemeia bitter. 

Xachweis und Bestimmung. Konzentrierte Salzsaure lost rait 
gelber Farbe. Auf Zusatz einiger Tropfen Eisenchloridlosung und Kochen 
entsteht eine tief olivgri'uie Farbung. Dieselbe Eeaktiou gibt Colchicein 
ohne Kochen. Die gebrauchliclien Farbreagentien geben ziemlich charak- 
teristische Farbungen. Vakuum-Mikrosublimat ist nicht charakteristiseh 
(Tt-opfehen). Mayers Reagens und Pikrinsaure fallen nur konzentrierte 
Losungen. Fallungen geben Kaliumwismutjodid, Jodjodkalium, Gold- 
chlorid, Gerbsaure, Phosphormolrbdansaure. 

Zur quantitative!! Bestimmung cles Alkaloids in Herbstzeitlosensarnen 
warden Methoden angegeben von Blau 1 , Brederaann'-', Panchaud 8 . 

Legalisation* und Gehalt 5 Golchicin find sich in alien Teilen 
der Herbstzeitlose und zwar in freiem Zustaud ( Albo), aber sehr ungleich 
verteilt. Die Bliiten enthalten nur Spuren. Im Stengel, den Blattern 
und in der Frucht ist es in der Oberhaut lokalisiert. Die Zwiebel ent- 
halt 0,2 — 0,5 %. Am reichsten sincl die Sam en, meist um 0,4 %, nach 
L. Schulze 0,6 — 0,7%, nach Bredemann 0,4—1,34%. (Letzterer 
fand in Bliiten 0,6%.) In den Samen ist es nach Blau nur in den 
braunen Samenschalen vorhanden. 

Colchicein, Cjj^HjjNO^., kristallisiert mit '/ 2 Mol. Wasser in farb- 
losen Nadeln, die getrocknet bei 172° schmelzen. W'enig loslich in 
"Wasser mit neatraler Reaktion, leicht in Alkohol und Chloroform, kaum 
in Ather und Benzol. Linksdrehend. 

Chemische Eigenschaften und Konstitution. Das Colchicin 
ist zuerst vom Yeratrin nicht unterschieden worden. Als spezifisches 
Alkaloid der Herbstzeitlose erkannten es Geiger und Hesse 1833 und 
gaben ihm seinen Namen. In reinem Zu stand ist es erst 1864 (Hiibler) 
gewonnen worden. Die Bruttoformel, C 22 H 23 N0 6 , wurde von Zeisel in 
folgeader Weise aufgelost: 

f(OCH 3 ) s f(OCH 3 ) s 

C 13 H 9 COOCH s ie H 9 O (OCE s ) 
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INH-COCH, INH-COCH, 

ColoMcin nach Zeisel Colchicin nach Windans 

Das Colchicin mirde von Zeisel fur einen Methylester einer Carbon- 
saureangesehen,die als Colchicein bezeichnetwurde. Dieses Colchicein spaltet 

1) H. Blau, Ztschr. allgem. osterr. Apoth.-Yerein. 1903. 1067. 

2) Bredemann, Zeitschr. analyt. Chem. 43. 722. 

3) A. Panchaud, Schweiz. "VVochschr. f. Chem. u. Pharm. 1903. 573. 

4) G. Albo, 1. o. — H.JBlau, 1. c> — H. Bartli, Bot. Zentralbl. 75. 225 (1898). 
— G. Clautriau, Nature et sigaifio. des aloaloides. 1900. 

5) J. B. Nagelvoort, Nederl. Tijdsohr. v. Pharm. 1901. 206. — Apoth.-Zeitg. 
1901. 528. — L. Schulze, Amer. Journ. of Pharm. 1901. Nr. 6. 
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beim Erhitzen mit Salzsaure Essigsaure ab, unter Bildung von Trimethyl- 
colehicinsaure, C 16 H 12 2 -(OCH 8 ) 8 . Das Colchicin enthalt im G-anzen 4 Meth- 
oxylgrappen, woven eine schon durchBehandelnmitLauge abgespalten wird. 
Dureh Erhitzen mit Salzsiiure konnen auch die 3 OCH 3 - Gruppen der Tri- 
methylcolchicinsaure verseift werden und es entsteht ColcMcinsaure. Die 
5 Sauerstoffatome der ColcMcinsaure schienen so in ihrer Eunktion erkannt. 
Die Acetylgruppe mufite also am Stickstoff angenornmen werden. Da das 
Colchicin sich als sekundare Base erwies, die sich am Stickstoff noch weiter 
methylieren lieB, war auch fiir den Essigsaurerest am Stickstoff Platz. 

Diese Auffassung, wonach also das Colchicin ein Saureamid dar- 
stellt, erwies sich auch in der Folge als stichhaltig. Trimethylcolchicin- 
siiure nnd ColcMcinsaure sind tatsachliob primare Amine, aber sie sind, 
wie Windaus feststellte, keine Sauren (Carbonsauren), vielmehr gehort 
das eine der Sauerstoffatome der vermeintlichen Carboxylgruppe einer 
Enolgruppe an, die im Colchicin verathert erscheint, das zweite einer 
Ketogruppe. Die Colchicinsaure, C 16 H 13 6 , la-JJt sich also nach Windaus 
auflosen zu: C 1S H 9 • (OH) 3 • (OH) • (NH,). 

Das Colchicin zeigt in seinem strukturellen Bau eine ganze Keihe von 
Eigentiimlichkeiten, die man bisher in der Alkaloidchemie nicht oder selten 
angetroffen hat. Es ist bisher die einzige unter den stark toxischen und hoher- 
molekularen spezifischen Pflanzenbasen (die man als echte Alkaloide be- 
zeichnen konnte), die nicht heteroeyklischer Natur ist. 1 , Es ist ein eigenartiger 
Keto-Enol-Ather, es ist ein Saureamid. Offenbar hangt dieser eigenartige 
Bau zusammen mit der naturlichen Stellung der Mutterpflanze, die zu den 
alkaloidarmen .einkeimblatterigen (Monocotyledonen) gehSrt. 

Uber die Natur des Kerns C I5 H n , bzw. C 16 H 9 der Colchicinsaure, 
C I(; H 15 O f ,, war man bis zu den Untersuchungen von Windaus ganz im 
Unldaren. Windaus erkannte, dafi es sich urn das Geriist des Phenanthren 
handelt. Nahere Beziehungen zu den Alkaloiden der Morphin-, Berberin-, 
Corydalin- und Columbo-Gruppe darf man aber aus dieser Tatsache nicht 
herauslesen. 

Die ausgezeichneten Untersuchungen von Windaus, fiber welche 
im Eolgenden naheres mitzuteilen ist, fuhrten zu diesem Strukturbild des 
Colchicins: h 2 

^/YV' aVV ch > 

CH \NH-COCH, ; I II 

• v v \ \y \/ \ 



oca, i^ > C H.0CH 3 



} in j 




Colohicin nacli Windaus 9-Methylphenaotren 

1) Das elienfalls nicht heteroeyldische Nareein ist eine Icaum wirksame Nehenbaso 
des Opiums. 
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DaB dasKohlenstoffskelettentweder dem AnthracenoderPhenanthren 
angehoren miisse, ergab sich aus dem oxydativen Abbau des Colchicins, 
der zu verschiedenen Benzolringen fiihrte. Mit heiJBer Permanganatlosung 
entsteht aus Colchicin, Colchioein iisay. die gleiche 3,4, 5-Trirnethoxy- 
1,2-phtalsaure, vodurch die folgende Gruppierung im Colchicin sicher- 
gestellt ist: CH,0- 1 <\ / ' COOH ' 1 Durch vorherige Atzalkalischrnelze 
CfI » 0- '\/ , \(coQm und nachfolgende Oxydation entsteht 
OCHa Terephtalsaure und Trimellithsaure, 

wodurch die Gegemvart eines partiell bydrierten Rings nachstehender 
Konstitution sehr wahrscheinlich wird: 

coon cooh 

I 

\<>/ -COOK 

III 

COOH COOH 

Terephtalsiiure Trimellithsaure 

Der 3. Ring lafit sich nachweisen durch Oxydation von N-Aeetyl- 
jodcolehinolmethylather (siehe unten), 41 H 24 O s NJ, mit Salpetersaure und 
Permanganat. Dabei wird unter anderem auch Jodmethoxy-o-phtalsaure 
gebildet, die durch Reduktion in 4-Methoxyphtalsaure iibergeht. Damit ist 
die Stellung der Methoxylgruppe festgestellt, wogegen jene des Jodatoms 
unsicher bleibt. Wahrscheinlich hanclelt es sich nm 4-Methoxy-5-jod- 
benzol-l,2-dicarbonsanre, woraus fi'ir den 3. Ring die folgende Q-rnp 
pierung folgt: mi 

coorr /\co 

V ^OCH„ 

OCH, 
Todmetboxy-o -plifalsiiure 4-Methoxy-phtalimicl 

Der N-Acetyljodcolchinolmethylather laSt sich mit Zinkstaub zu 
N-Acetylcolchinoltnethylather, C 21 H 23 5 N, reduzieren. Verseift man die 
Methoxylgruppen des 1. Rings mit konz. Salzsanre und oxydiert hieranf 
mit Chromsaure und Schwefelsaure, so resultiert 4-Methoxy-phtalimid, 
dessen Benzolring aus dem 3. Ringe stammt und die Stellung des Stick- 
sioffatoms im 2. Ring erkennen laBt. 

Das N-Acetyljodcolchinol entsteht aus dem Colchicein durch Be- 
handeln mit Jod und Kalilange. Seine Bruttoformel, C 20 H S2 NO 5 J, lafit 
sich anflosen zu: C 16 H 8 (OH). J.(OCH 8 ) 8 -(NH-COCH 3 ). Der' daraus ge- 
wonnene N-Acetylcolchinolmethylather bildete den Mittelpunkt der Kon- 
stitutionsaufklarung. Es konnte gezeigt werden, dafl es sich: 

1. Um ein Dihydroderivat eines 9-Methylphenantrens handelt. 

2. DaB der Dihydroring mittelstandig ist, eine Methylengruppe 
enthalt und am gle'ichen Kohlenstoffatom (9) auch die —NIL 
COCH s -Gruppe tragt. 
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3. DaB Ring I aromatisch ist unci 3 OCH 3 -Gruppeu in benach- 
barter Stellung aufweist (siehe oben). 

4. DaB der Ring III seine OCH 8 -Grruppe in /?- Stellung zu den 
Yerkniipfungsstellen mit Ring II enthalt. Ebenso die Stellung 
der Aminogruppe in Ring II (siehe oben). 

5. DaB die OCH g ~Gruppen in Ring I nioht die Stellung 1,2,3 
sondern 2,3,4 einnehmen. 

Unsicher blieb die Stellung der OCH 8 -Gruppe in Ring III. Es ist 
daher auch fur das Colchicin, bzw. Colchieein nicht klar, ob die ent- 
spreehenden Funktionen >C0 mid >CHO(CH g ) in 6 und 7 oder um- 
gekehrt (in 7 und 6) anzuordnen sind. 

Der Abbau des Colchicins zum 9-Methylphenanthren erfolgte iiber 
den eben genannten N'-Acetylcolchinol-methylather durch die Hoff- 
mannsche Reaktion zu Tetramethoxy-methylphenantren. Zuerst wurde 
mittels methylalkoholischer Salzsaure die Acetylgruppe verseift und der 
gebildete Colchinolmethylather, C I9 H, 3 N0 4 , in das quaternare Ammonium- 
jodid, bzw. Hydroxyd ubergefiihrt, welches im Takuum erhitzt "VVasser 
und Trimethylainin unter Bildung von Tetramethoxymethylphenanthren 
abspaltet. 



Cff 3 0- 


H * en 

/■ \/ ■ \/ 

!: j\ 


cilo-/ V Voir,, 


CII.,0- 


u A i^NH-COCH.. 

j 1 : 


cn 3 o-\ A J x 

OOH, \/^ 

^OCE, 




OOE, \ yf> 



N - Acetylcolchinolmethylather 9 - Metbyltetramethoxy - phenanthi'en 

Dabei ist also das hydrierte Ringsystem in ein reinaromatiscb.es 
iibergegangen. Das Tetramethoxy-methylphenanthren wurde nun mit 
konz. Jodwasserstoffsaure verseift und darauf mittels Zinkstaubdestillation 
zu 9-Methylphenanthren, C 16 H 12 , reduziert. DaB es sich thatsachlich um 
diese Verbindung (E. 88 — 89°) handelt, konnte gescblossen werden, weil 
die theoretisch moglichen und bekannten Methylanthracene und Methyl- 
phenanthrene mit ihr nicht iibereinstimmten unci weil von den beiden 
einzig noch unbekannten Methylphenanthrenen 4- und 9- ; ersteres 
kaum in Frage kam. Denn sonst hatte die kraftige Aboxydation des 
Rings I zu Trimethoxy-tricarbonsauren fiihren miissen, wahrend nur 
Phtalsaurederivate entstanden. Um sicher zu gehen, wurde die Synthesc 
des 9-Methylphenanthrens ausgefiihrt. 1 Es schmolz bei 90— 91° und gab 
mit dem aus dem Colchicin gewonnenen keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Eine genauere Yergleichung war bisher nicht moglich, da von der natiir- 
lichen Terbindung zu wenig Material zur Yerfiigung stand. 

1) A. Wind aus, II. Jensen u. A. Schramm e, fier. d. d. cliem. Ges. 57. 1875 (102-1 J. 
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Die Methylengruppe im mittelstiindigen King (II) ergibt sich aus 
der Uberfiihrung des Colchicins in Oxycolchicin, C, 2 H, 8 N0 7 , mit Chrom- 
saure (Zeisel u. Friedrich), die mit der Bildung von Benzophenon 
aus Diphenylmethan oder von a-Tetralon aus Tetralin (Tetrahydro- 
naphtalin) vergleichbar ist. 

Uber den Bau der beiden Kinge I und II gab der Abbau zn Naph- 

talinderivaten naheren AufschluB. Die Triruethylcolchicinsaure laBt sich 

benzoylieren. Durch vorsichtiges Yerseifen der zuerst gebildeten Dibenzoyl- 

verbindung erhiilt man N-Benzoyltrimethylcolchicinsaure, die sich voni 

Colchicein nur daduroh unterscheidet, daI3 sie an Stelle des Essigsaure- 

restes jenen der Benzoesiiure am Stiokstoff enthalt. Dureh schwache 

Oxydation von N-Benzoyltrimethylcolchicinsaure, C., c H 25 NO ( j, entsteht 

N-Benzoylcolchid, C ss H 2S NO e und N-Benzoylcolchinsaureanhydrid, 

C 2S H ai NO T , die beide noch die 3 O0H s -Gruppen, nicht aber die Enol- 

gruppe des Colchicins enthalten. Das N-Benzoylcolchid "wird als ein 

Lacton aufgefaBt. Es enthalt nur noch die Ringe I und II des Colchicins, 

wahrend der Bing III znm Lactonring oxydiert erscheint. Bei der 

trockenen Destination zerfallt es in Benzamid nnd Trimethoxyhomo- 

naphtid : 

i— NH-CO-G,,H, 

-CH. - CH " 

(CH 3 0).. • C 10 H, \ __ CH ; \ C, R\ • C( ) ■ NH., + (CH, 0), • CjU - CIV 

I -col- I" 00 "" ° 

Die letztere Verbindung ist ein Naphtalinderivat. Audi das 
N-Benzoylcolchinsaureanhydrid kann zu einem Deri vat des Naphtalins 
abgebaut werden, bzw. die Verbindungen sind selbst hydrierte Abkomm- 
linge von substituierten Naphtalinen. N-Benzoylcolchinsaureanhydrid ist 
das Anhydrid einer Dicarbonsaure, deren Anhydridgruppe aus der Lacton- 
gruppe des Colchids gebildet ist. Mit Zinkstaub und Eiessig reduziert ent- 
steht unterWasseraufnahme die Dicarbonsaure ernes Tetrahydronapbtalin- 
derivates, C, s H 23 NO S! entsprechend: 



-NH.CO.C fl H 5 
(OH B O) 8 .O 10 H 6 |-CH„ 



f- 

l-(COOH) 2 



Das N-Benzoylcolchinsaureanhydrid oder sein Beduktionsprodukt 
spalten bei Einwkung von konz. Jodwasserstoffsaure auBer 3 Mol. CH 8 J 
noch je 1 Mol. Wasser und Kohlensaure ab, unter Bildung eines neueu 
Anhydrids der Form el C 19 H J7 N0 5 . Diese Anhydridbildung kann nur 
dadurcb zustande gekommen sein, daB die Carboxylgruppe des einen 
Rings (III) mit einer der frei gewordenen Hydro.xylgruppen des Rings I 
eine Brficke bildete. Dies ist aber naoh Sachs 1 bei Naphtalinderivaten 

1) Sachs, Anal. d. Chem. 365. 53 (1909). 
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nur moglich, wenn die Gruppen in pari-Stellung sich befinden. Damit ist 
bewiesen, daB in den erwahnten Derivaten, wie im Colchicin selbst, die 
Stelle 4 besetzt ist, es sich somit um 2, 3,4- und nicht urn "1, 2, 3-Hydroxy- 
bzw. Methoxyverbindungen handelt. Bbenso ist dadurch die Stellung des 
Rings III zum Ring II festgelegt. Die Struktur des N - Benzoyl-colchinsaure- 
anhydrids ist demnach die folgende: 

Cffs °~| II |\nh.co.c b h, 



Aldehyds, 


bzw. 


/?-Difcetons 


-CO 




-CO 


-d 

ii 

OHOH 




CH 

1! 
-COH 



V Y y 

0CH 3 ^—6 
woraus auch jene des N-Acetyl-colchinols und seiner Derivate folgt. 

Unklar schien noch die bei der Oxydation des ColcMcins beobaohtete 
Bildung von Bernsteinsaure. Diese Schwierigkeit ist behoben, seitdem 
Anderzen und Holmberg 1 angaben, dai3 auch Vanillin bei der Oxy- 
dation Bernsteinsaure liefert. 

Es ist nun noch zu zeigen, welehe Eaktoren "Windaus fur die 
Annahme der eigentiimlichen Keto-Enol-Ather-Eunktion im Colchicin be- 
stimmten. Das Colchicein erseheint dann als die Enolform eines /?-Keto- 

Damit stimmt sowohl die leichte Verseif- 

barkeit des Golchicins zu Colchicein, wie 

auch die charakteristische Earbenreaktion 

des letzteren mit Eisenchlorid iiberein. 

Waiter das Verhalten der Trime'thylcol- 

chicinsaure beim Acylieren. Die Dibenzoylverbindung gibt die Eisen- 

reaktion nieht, wohl aber die N-Benzoyltrimethylcolchicinsaure: 

— NH-CO-C H ^ e ^ e ^ cnte Benzoylierung ware unverstandlich, wenn die 

_CO fragliche Gruppe eine Carboxylgruppe ware. Die Ein- 

I wirkungvonBenzolsulfochloridundPyridinauf Trimethyl- 

colchicinsaure liefert 2 stereoisomere Disubstitutions- 

produkte; solche cis-trans-Isomere sind wohl far Oxymethylenverbindungen 

bekannt, dagegen ware dies bei Saureanhydriden zwischen Trimethyl- 

colchicinsaure und Benzolsulfosaure nicht erklarlich. 

Mit den ublichen Ketonreagentien, wie Hydroxylamin und Semicar- 
bazid ISJBt sich weder im Colchicein noch in der Trirnethylcolchicinsaure 
eine Carbonylgruppe nachweisen. Dafl aber ini Colchicein die Keto- 
aldehydgruppe dennoch vorhanden ist, zeigt die Oxydation mit Brorn und 
Eisessig, wobei Tribromcolchiceinsaure entsteht, die eine CO.- Gruppe ent- 
halt, die nur aus einer Aldehydgruppe hervorgegangen sein kann: 

M H M OjN(<3HO) + 4Br 2 + H 2 = C 20 H 19 Br 8 O 5 N(COOH) + 5HBr . 
Colchicein Tribromcolchiceinsaure 

1) Anderzen. u. Holmberg, Ber. d. d. eh em. Ges. 56. 2047 (1923). 
Winterstein-Trier, AlkaloMe. 2. Autt. 10 
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SchlieBlich laBt sich die Bildung des N-Acetyljodcolehinol aus 

Colchieein mit Jod und Kalilauge gut erklaren durch Annahme der 
folgenden Reaktionsstufen: 

I I i 



U CHOH I )= CHJ U- J 

4 - OH 

Anscheinend verhalt sich das Colchieein wie ein einfacher aroma- 
tischer Oxyaldehyd; doch spricht schon die Tatsache dagegen, daB es bei 
der Methylierung keinen Phenolather, sondem einen Enolather liefert. 
Dagegen ist das N-Acetyljodcolchinol ein Derivat eines o- Jodphenols. 

Die Ergebnisse der katalytischen Hydrierung unterstiitzten diese 
Anschauungen liber die Konstitution des Colchicins. Mit Wasserstoff bei 
G-egenwart von Platin und Eisessig geschiittelt, werden 8 Atome H auf- 
genomnien. In diesem Octohydrocolchicin, welches farblos ist und auf 
Zusatz von Sauren oder Alkalien farblos bleibt, ist nun auch das 
4. Methoxyl schwer verseifbar geworden. Ahnlich verhalten sich Oxy- 
colchicin und Colchieein. 

A. Windaus und W. Eickel 1 versuchten auch auf synthetisehem 
Wege den Zwischenprodukten des Colchiciaabbaus sich zu nahern und 
stellten hydrierte Phenanthrenderivate nach einer Methode dar, die erne 
interessante Modifikation der Pschorrschen Phenanthren-Synthese be- 
deutet. Wahrend Pschorr von o-Nitroaldehyden und Phenylessigsaure- 
derivaten ausgeht, verwenden Wind aus und Eickel Aldehyde, bzw. Ketone 
und Oxindol (inneres Amid der Phenylessigsaure). E.Kirchner gelangte zu 
9, 10-Dihydrophenanthren-9-carbonsaure auf folgendem Wege: Benzal- 
dehyd mit Oxindol kondensiert ftihrt zu Benzaloxindol, welches hydriert 
und dann zur Aminosaure aufgespalten wurde; Diazotierung und Er- 
wiirmen rait Kupferpulver ftihrt zu einem Reaktionsgemisch, aus welchem 
durch Vaknumdestillation die hydrierte Phenanthrencarbonsiiure isoliert 
wurde: 

/\yCH;0 if,! 

).CO 

1 "UN 



-\CII - 


-co on 


(T 


'NHJII 




( II., 


-^ 


Cf?" 



CH, Y 

Acu-cooir AAcii coon 



h 9 n- 

Vou dieser Carbonsiiu.ro kann man zum Dihydrophenanthren ge- 
langen, indem man die Carboxylgruppe nach Curtius (lurch den 
Urethan rest ersetzt und mit Salzsaure behandelt. Dabei erhalt man nicht 

1) A. Windaus u. W. Eickel, Ber. d. d. oliem. Ops. 57. 1871 (1924). - 
E.Kirchner, Nachr. K. Oes. Wish. Gottingen 1921. 154. 
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erst die Aminoverbindung, sondern unter Abspaltung von Ammoniak 
gleich das 9-10-Dihydrophenanthren selbst. Verwendet man nun statt 
Benzaldehyd Acetophenon, so gelangt man auf analogem Wege ^ zu 
9 -Methyl- 9, lODihydrophenanthren, das mit jenem aus dem Colchicin 
erbaltenen verglichen werden konnte. 1 

(J CH 2 CO ! 

I ! -*■ 

--NH 



Physiologische Wirknng. Die Herbstzeitlose-Knollen werden 
seit dem Jahre 1763 (Storck) medizinisch benutzt. Das Colchicin selbst 
ist der wirksame Bestandteil vieler G-eheimmittel gegen die Gicht (Vin 
da Dr. de Laville, Granules de Houde). Die Zabl der pharmakologi- 
schen Untersuehungen ist eine recbt groBe. Wenn sie kein ganz klares 
Bild fiber die "Wirkungsweise lieferten, so liegt dies einmal an der recht 
ungleichen Empfanglichkeit der Yersuchstiere, dann aber auch an der 
Erscbeinung, daB das Colcbicin im Gegensatz zu den allermeisten Alka- 
loiden nicht prompt wirkt, selbst bei subkutaner oder intravenoser In- 
jektion nicbt scbnell wirkt, sondern erst nach einer langeren Zeit, die 
an die Inkubationszeit der Bakterientoxine erinnert. Auch groBere Dosen 
vermogen diese Yergiftungszeit nicht zu beschleunigen. Man nimmt 
daher an, daB nicht dem Colchicin selbst die enorme G-iftigkeit zukommt, 
sondern einem Derivat, wahrscheinlich einem Oxydationsprodukt desselben. 
Naeh Jacobj- soil die wirksame Umwandlungsform das Oxydicolchicin 
(C S2 H st N0 6 ) 2 0, sein. Ahnlich wie das Tetanustosin ist das Colchicin fur 
Kaltbliitler (Erosche, aber auch Eledermause im "Winterschlafj wenig 
giftig, doch nimmt die Wirksamkeit beim Erwarmen der Tiere auBer- 
ordentlich zu (W. Hausmann 1906, H. Eiihner 1910, Y. Sanno 1911). 
Auch diese Erscheinung hat man auf die Entstehung eines giftigen Oxy- 
dationsproduktes zuriickzufuhren gesucbt. Nach Dixon 3 ware aber die 
allmahliche langsame Einwirkung dadurch bedingt, daB das Colchicin 
ahnlich wie das Tetanustoxin auf dem Nervenwege zum Zentralnerven- 
system fortschreitet. 

Die groBe Giftigkeit des Colchicins veranlaBt eine ungemein vor- 
sichtige Dosierung. Es ist als Tinctura colchici offizinell. Davon pro 
Dosis 1,5 — 2,0 g, oder etwa das Dreifache pro Tag. Vom Alkaloid selbst 
darf man nur 1 mg pro dosi geben, 3—4 mg pro die. Uberschreitungen 
der Maximaldosis haben wiederholt zu todlichen Vergiftungen gefUhrt. 

1) A. Wind aus, H. Jensen u. A. Schramm e, Ber. d.d. eliem.Ges. 57. 1875(1924) 

2) Jaeobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 27. 119 (1890). 

3) "W.E. Dixon, Manuel of Pharmacology. 1906. — W. E. Dixon u. W. Maiden, 
Joura. of Physiol. 37. 50 (1908). 

10* 
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Nach Tierversuchen sollten 1-1,2 mg pro kg Korpergewieht als letale 
Dosis gelten. Doch ist auf diese Angabe wenig Yerlafi, da auch die 
gleiche Tierart, z. B. Kaninchen, sehr ungleiche Empfanglichkeit zeigt, 
manche Tiere fast immun zu sein scheinen, der Measch hingegen sehr 
empfindlich gegen das Gift ist. 1 

"Weidende Tiere verschmahen die Herbstzeitlose. Im Heu ver- 
misehtes Kraut soil Ziegen nichts anhaben, -wahrend Pferde erkranken. 
Tiber das Terhalten der Kinder sind die Erfahrungen widersprechend. 
Nach alteren Angaben 'sollen Klihe, die das Kraut und die Bltiten 
fressen, blutige Milch geben, wahrend neuerdinga behauptet wird, dafi 
die Milch unverandert bleibt und das Colchicin auch niemals in die Milch 
gelangt. 

Auf niedere Tiere (Paramacien) ist das Colchicin auch erst be 
Temperaturerhohung einigermaBen wirksam. 2 Andererseits widersteht es 
dem bakteriellen Abbau lange und kann daher auch noch nach Monaten 
in Leichen nachgewiesen werden. Man bedient sich hierzu der Earben.- 
reaktionen in Verbindung der biologischen Reaktion nach Eiihner, mit 
Eroschen, "weiJBen Mausen, eventuell auch Katzen. 

Das Colchicin wirkt innerlich zuniichst lokal reizend, dann mit zu- 
nehmender Resorption auf die sensiblen Nervenendigungen lahmend, 
ebenso auf die motorischen Zentren im Rtickenmark und das Atmungs- 
zentrum. Neuere Tersuche von S. Lowe 8 und von H. Lipps 1 bestatigen 5 , 
daB das Colchicin hauptsachlich ein Capillargift ist. Dies zeigt sich be- 
sonders in den Veranderungen der Schleimhaute des Duodenums und 
des Jejunums. Die Eolge dieser Veranderungen, die sich auch makro- 
skopisch als rote Elecken verraten, sind die choleraartigen Durchfalle, 
die vielleicht das bemerkenswerte Anzeichen der Vergiftung ausmachen. 
Beim Gebrauch colchicinhaltiger Gichtmittel wird daher auch meist 
empfohlen, das Medikament bis zum Auftreten von Diarrhoe zu nehmen. 
Auch in der Region der Knorpel beobachtet man capillare Hyperamie. 
Bei Yergiftungsfallen fand man auch Gelenksschmerzen. Somit sind 
einige Aiadeutungen. liber die Ursache der giinstigen Einwirkung bei 
akuten Gichtanfallen vorhanden. Diese Wirkung hat nichts mit eiuer 
Anregung der Nierenwirkung zu tun. GroBere Dosen sind jedenfalls 
stark schadigend fiir dieses Organ, wenu sehr kleine vielleicht etwas 
anregend wirken mogen. Es wird auch nicht etwa Harnsiuire in ver- 

1) Letale Dosis fiir Kaninchen ea. 4 mg, erwilrmte Frosche und weifle Miiuse ca. 
3 mg, Hunde und Katzen ca. 1 nig pro kg. 

2) W. Hausmarn u. Kolmer, Biooh. Zeitschr. 3. 506 (1907). 

3) S.Lowe, Ther. Halbmonatsh. 1920. 5. 

4) H. Lipps, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 85. 235 (1920). 

5) Sohon von PL Fiihner u. M. Rehbein angegeben. [Ebd. 79. 1 (1915)]. 
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mehrtem MaBe ausgeschieden. 1 Bs wird einzig der Gichtanfall schmerz- 
loser und abgekiirzt. 

Von den Derivaten ist das Colohicein viel weniger giftig als das 
Colchicin. Die Trirnethylcolchicinsaure dagegen ist fiir Hunde und Katzen 
recht giftig. JS T och giftiger ist deren Methylester; die todliche Dosis fiir 
Katzen wird rait 5 mg pro kg angegeben. Das N-Benzoylderivat dieses 
Esters, das also die dem Colchicin analoge Benzoylverbindung darstellt, 
ist fiir Katzen nur x /io so giftig wie das Colchicin, Die Wirkung auf 
Magen und Darm ist ahnlich jener des Colchicins. 

Das Oxydicolchicin von Jacobj wirkt bei direkter Injektion nicht 
anders und auch nicht giftiger als Colchicin selbst. Das Oxycolchicin 
von Zeisel und Friedrich erzeugt wie das Oxydicolchicin veratrin- 
iihnliche Muskelzuckungen (beim Frosch). Beim Warmbliitler ist die 
Wirkung eine ganz andere, insofern das Oxycolchicin noch weniger 
giftig sich erwies wie Colchicein. Es ist das ungiftigste der bisher unter- 
suchten Colehicinderivate. 2 

Alkaloide ron Gloriosa superba 

Die "Wurzel- von Gloriosa oder Methonica superba ist ein giftiges 
javanisches Arzneimittel, in welchern friiher nicht kristallisierende Alka- 
loide (Superbin, Gloriosin) nachgewiesen wurden. Clever, Green und 
Tut in 8 fanden darin Colcichin, C 22 E, s ISTO^ und zwei weitere Alkaloide, 
von denen eines, der Zusammensetzung C 23 H 27 ]SrO ( j, ein Methylcolchicin 
sein diirfte. Nadeln E. 276°. Das andere entspricht der Forrnel C g3 H 38 N 2 0,, 
oder C 15 H 17 N0 4 ; F. 177— 178°. 

3. Saureamide 

Eine ganze Anzahl natviiiicher Basen zerfallt unter dem EinfluB 
hydrolytischer Agentien in Amin und Carbonsaure. Unter diesen ist seit 
langem bekannt, vollkommen im Chemismus aufgeklart und synthetisch 
zuganglich, das Piperin, der charakteristische Inhaltsstoff des Pfeffers. 
Das Piperin ist stets als Alkaloid betrachtet worden, ■ insofern auch mit 
vollem Eecht, als die Spaltbase, das Piperidin, eine heterocyklische 
Substanz ist, die den Grundkorper weiterer bekannter Alkaloide darstellt 
(Coniin, Pelletierine). In neuerer Zeit sind nun eine Eeihe weiterer 
Saureamide gefunden worden, die schon ihrer Analogie zum Piperin 
wegen behandelt zu werden verdienen. Seitdem man weiB, welchen Anteil 



1) Vermehrte Harnsaureausscheidung beim Hunde nacb 1 mg Colchicin subcutan 
gab J. Pohl, Bioehem. Zeitschr. 78. 213 (1916), an. 

2) Literatur Tiber Colchioinwirknng s. bes. H. Fiihner, Arch. 1 exp. Path. u. Pharm. 
«3. 357 (1910). - 72. 228 (1913). - 82. 60 (1917). - M. Rehbein, Dissert. Freiburg 
i. Br. 1917. 

3) Clever, Green und Tutin, Journ. Chem. Soo. 107. 835 (1915). 
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die Aminosauren bzw. deren Abkommlinge an der Bildung einfacher und 
komplizierter Alkaloide nehinen, wird es nicht iiberraschen, diese Amino- 
sauren selbst, die in beiderlei Kichtung befahigt sind, Saureamide zu 
bilden, am Aufbau solcher Verbindimgen beteiligt, in der Natur anzu- 
treffen. In den Eiweifetoffen nimmt man diese Aminosauren in solehen 
Saureamid-Bindungen verbunden an. Es kann hier natiirlich nicht un- 
sere Aufgabe sein, diese von den Proteinen abgeleiteten sogenannten 
Peptide zu besprechen. Hier kommen nur solche Verbindungen zur 
Spraclie, die in ihrem Bail oder in ihrer physiologischen Wirkung etwas 
Besonderes aufweisen. 

An dieser Stelle sollen die bisher bekannten charakteristisehen 
Saureamide zusammengestellt werden. Naher charakterisiert werden nur 
jene, die in den Rahnien des bisher Besprochenen sich einfugen, wahrend 
das Piperin und das den pfefferartig schmeckenden Stoffen Gemeinsame, 
erst bei den Pyridin-(Piperidinderivaten) erwahnt werden soil. 

Bei einer Anzahl komplizierter gebauter Alkaloide ist ihre Saure- 
amid-Natur weniger auffallig, wie z. B. bei dem eben behandelten Col- 
ohicin und dem Lycaconitin (s. d.), da in diesen Pallen die Saureamid- 
bindung nur eine Teilfunktion darstellt. Das Lycaconitin gibt bei der 
Spaltung mit alkoholischer Lauge Lycoctoninsaure, eine Verbindung, die 
nun ein oharakteristisches Saureamid ist, da sie selbst noch zu Bemstein- 
saure und Anthranilsaure hydrolysiert werden kann: 1 

C 36 H 46 N 2 in + 3H 2 = C 23 H 39 NO 7 .H 2 O + C n H u NO 3 
Lycacomtiu Lycoctonin Lyooctoninsauru 

Die Lycoctoninsaure bildet hellbraune Nadelchen. P. Ib0°. 

Bin Analogon zum Lycaconitin, dem giftigen Alkaloid des gelben 
Eisenhuts, bildet im Tierreich das Bufotoxin, das Gift des Hautdrusen- 
sekrets der Krote. H. Wieland und K. Alle 2 fanden, dafi das Bufotoxin, 
C^H^NjOn, mit starker Salzsaure gekocht in Bufotalin, Arginin und 
Korksaure, C00H-(CH s ) 6 -C00H, zerfallt. Das Bufotalin ist der eigent- 
liche Giftstoff, der aber durch die Bindung mit der wasserlSslichen (hydro- 
philen) Gruppe des Saberyl-Arginins an Wirkung gewinnt. Bbenso durfte 
das Lycoctonin durch die Bindung an die Succinyl-Anthranilsaure an 
Giftigkeit zunehmen. Wenigstens gilt diese Kegel fur Aconin und Aconitin 
(s. d). Der Krotengiftstoff hat. aber zum Unterschiede von dem viel stick- 
stoffarmeren Lycaconitin keinen Alkaloidcharakter, denn seine samtlichen 
4 Stickstoffatome gehoren dem an sich unwirksamen aliphatischen Saure- 
amid Suberyl-Arginin an. Das Bufotalin ist physiologisch und vielleicht 
aach chemisch den Digitalisstoffen verwandt. 

1) H. Schulze u. E.Bierling, Arch. d. Pharm. 251. 8 (1913). 

2) H. WielaDd u. B. Alle, Ber. d. d. chem. Ges. 55. 1789 (1922). 
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CO-[OH-BufotaIin] 
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(CH 3 ) 6 

CO -NH-C-NH-(CU,) 8 -CH-COOH 
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Suberyl-Arginin 



Bufotoxin 



Sucdnyl-Anthranilsaure 
(Lycoctouinsaure) 

Saureamide, bei welchen beide Anteile, der der Saure und der des 
Aniins am gleichen Komplex gebimden sind, zerfallen naturgemafi bei 
der Aufspaltung der Saureamidbindung nicht in getrennte Verbindungen. 
Einen solchen Fall bietet z. B. das Strychnin, dessen beide Stickstoff- 
atome in einem hydrierten Ketopyrazinring angenommen werden. 



■•"Y C V 
I I i 

OC N— x 

Cyklische Saureamidgruppe 
im Strychnin 






NH 



HOOC N— •, 

X '- 
Aufgespaltene Saureainidgruppe 
in der StrychninsiJnre 



110- 



1-Galloyl-Leucin, C ia H 17 NO(i, eine Verbindung, die zwischen 

_Co — NH-CH-CH, ■(CU.)- ^em Grundtypus der Gerbstoffe (Depside) 

I ' x jj 1 und dem der EiweiBstoffe (Peptide) steht, 

Y" -011 " ist von M. Nierenstein 1 aus den Gallen, 

OH die durch den Stich von Cynips calois 

auf Quercus Aegilops erzeugt werden, isoliert worden. Prismatische Nadeln 

aus Alkohol. E. 234 — 238°. Erhitzen mit 10%-iger Salzsaure unter 

Druck liefert Gallussaure und Leucin. 

Aueh unter den spezifischen Inhaltsstoffen der Flechten, die vielfach 
wie dieGallenstofieDepsidcharakteraufweisen, hat man imPikrorocellin 
einen stickstoffhaltigen Yertreter gefunden. Diese Verbindung wurdo 
schon 1877 von Stenhouse und Groves a aus Kocella fuciformis er- 
halten. Nach M. 0. Forster und W. B. Saville 3 kommt ihr die Zu- 

sammensetzung G, H 22 N 2 O 4 und die 
nebenstehende Struktur zu. Es ware 
somit ein substituiertes Diketopiperazhi. 
das durch saureamidartigen Zusammen- 
schluB zweier gleicher Aminosiiuren 
gebildet ware, von welchen die eine an 
den freien OH- und NH-Gruppen derMethylierung anheimfiel. Die Amino- 



CH, 
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/ NH /OH-cn-ou 
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1) M. Nierenstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92. 53 (1914). 

2) Stenhouse u. Groves, Annal. d. Chem. 185. 14 (1877). 

3) M. 0. Forater u. V. B. Saville, Journ. Chem. Soo. 121. 816 (1922). 
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saure hatte die Struktur : C d H 3 ■ CH • CH • COOH, d. h. eine sehr weitgehende 
Analogie zu Ephedrin. ^ ^ 

(CH,)(OhJ) 

Piperazine 

Neuerdings sind zahlreiohe Forscher eifrig an der Arbeit, um zu 
zeigeo, daB die Verkniipfung der Aminosauren in den EiweiBstoffen 
nicht einzig nach dem Peptid-Typus erfolgt, sondern dafi auch Anhydrid- 
komplexe im Sirme der 2,5-Diketopiperazine vorhanden sind. Durch 
Eeduktion gehen Diketopiperazine in Piperazine (iber. Die eben ge- 
nannten Beispiele zeigen, daB auch unter den Spezialstoffen der Pflanzeu 
derartige Komplexe auftreten konnen. Im Hinblick auf die Moglichkeit, 
daB von diesen (Diketo-)Piperazinkomplexen der Proteine Faden zur Aus- 
bildnng spezifischer cyklischer Basen fiihren, seien auch die Eesultate 
dieser neuen Stndien iiber Aminosaureverkettung in den Proteinen ervvahnt. 
Man hatte den Piperazinen rind Pyrazinen selbst eine biochemische 
Bedeutung zuspreehen "wollen, doch sind die bisherigen Forschungsresul- 
tate hierfiir nicht giinstig. So hat man Miner irrtiimlicherweise Piperazin 
fiir identisch mit dem Spermin (s. S. 94) gehalten. Das Dimethylpyrazin 
(Ketin), das durch Eeduktion von Dimethylpiperazin gewonnen wird, 
kommt im technischen Fuselol vor. Es entsteht bei der Destination von 
Glycerin mit Ammoniumsalzen, ist friiher aber als ein Nebenprodukt der 
Hefengarung betrachtet wordeu. 1 Piperazin und Dimethylpiperazin sind 
ihrer leichtloslichen Harnsauresalze wegen als Gichtmittel verwendet 
w or den. 

NH N N 

H,(/ S |CH. HCACH CII-C/\C 

H 8 CUCH 2 HCVCH ckJc-CH, 

NH N N 

Piperazin Pyrazin 2,5 -Dimethylpyrazin 

(Aldin) (Ketin) 

Nach Kikkoji und Neuberg 2 scheiden Eaninchen, denen man 
viei Aminoacetaldehyd gab, einen kleinen Teil desselben in Form von 
Pyrazin aus. Es ist aber sehr fraglich, ob Aminoacetaldehyd ein natiir- 
liches Stoffwechselprodukt ist. Der Verfasser hatte die intermediate 
Bildung des Aminoacetaldehyds zur Erklarung der gemeinsamen Genese 
von Cholin und Betain (Colamin und Glykokoll) angenommen, diese An- 
schauung aber bald wieder verlassen 3 ), da sich diese gemeinsame Genese 
zwangloser im.Sinne einer Cannizzaroschen Umwaadlung des Glyeol- 

1) Stohr, Journ. prakt. Ohem. 54. 481 (1897}. — Bamberger u. Einhorn, 
Ber. d. d. chem. Ges. 30. 224 (1897). 

2) T. Kikkoji u. C. JTeuberg,. Biochem. Ztschr. 20. 463 (1909). 

3) G. Trier, fiber einfache Pflanssenbasen usw. S. 33. (1912). 
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NIL, N aldehyds rait nachtraglichen Anridierungen 

HC0 X CE 2 Hu yN OH darstellen lafit. Der Aininoacetaldehyd hat 

, . rr Tr l JL aucli an Interesse verloren, seitdem man 

H,C OOH HC CI , ,, . , n ... . ' , .,'., 

2 \ \/ das Muscarm (s. S. 70) nicht mehr k mit lhm 

2 in Zusammenhang bringt. 

Aminoacet&ldebyd Pyraziu 

Das Auftreten von Pyrazin- and Piperazinringen in komplizierten 
Basen ist aber durchaus wahrscbeinlich. AuBer auf das Strychninmoleki.il, 
sei auf jenes des Pyocyanins verwiesen nnd auf die Tatsache, dafi bei 
vielen Naturstoffen mit 2 und mebr Stickstoffatomen noch kein Einbiick 
in die Struktur moglich war. 

Die Diketopiperazine entstehen leioht aus Aminosauren , z. B. aus 
der einfachsten, dem Glykokoll, das Diketopiperazin selbst. Man hat 
solche Diketopiperazine vielfach bei der Aufarbeitung der Hydrolysen- 
produkte der EiweiBstoff e angetroff en und sie furKunstprodukte angesehen. 
So ist schon von Ritthausen 1 , dann -von Salaskin 2 das Leucinimid 
aus Hydrolysenprodukten von Proteinen nachgewicsen worden. Solche 
Anhydride diirften naeh Abderhalden 8 hauplsacblich in den in der 
Natur in festem Zustand vorkonimenden Proteiden wie Keratin, Seide, 
Elastin auftreten. So fanden Levene und Wallace* 1-Prolinglycinan- 
hydrid, Dakin 6 Oxyprolyl-prolinanhydrid in Gelatine. Ahnliche Anhydride 
■svurden aber auch aus Casein 6 und neuerdings aus zahlreichen andern 
BiweiBstoffen isoliert und nun ihre Praexistenz durch systematische Unter- 
suchungen nachzuweisen gesucht. 7 



1) H. Kitthausen, Ber. d. d. chem. Ges. 29. 2109 (1896). 

2) S. Salaskin, Ztschr. f. physiol. Chem. 32. 592 (1901). 

3) E. Abderhalden, ebd. 12S. 119 (1923). — la Oppenli. Hdb. d. Biocheui. 
2. Aufl. 1. 605 (1924). 

4) P. A. Levene und G. B. Wallace, Ztschr. f. physiol. Chem. 47. 143 (1906). 

5) H. D. Dakin, Biocb.em.Journ. 12. 290 (1918). 

6) E. Abderhalden u. C. Funk, Ztschr. f. physiol. Ohetn. 53. 19 (1907). 

7) E. Abderhalden, Pfl. Arohiv i. ges. Physiol. 201. 1 (1923). — Die Natur- 
wissenschaften 12. 716 (1924). — Ber. d. d. chem. Ges. 58. 1821 (1925). — Abderhalden 
u. W. Stix, Ztschr. f. physiol. Chem. 129. 143 (1923). — 132. 238 (1924). — 142. 306 
(1925). — Abderhalden u. H. Suzuki, ebd. 127. 281 (1923). — Abderhalden 
u. E. Komm, ebd. 134. 121 (1923). — ]39. 147, 181 (1924). — 140. 147 (1924). — 

143. 128 (1925). — Abderhalden u. E.Schwab, ebd. 139. 72, 169 (1924). — 143. 
290 (1925). — Abderhalden, E. Klarmann u. E. Komm, ebd. 140. 92 (1924). — 

144. 234(1925). — 145.308(1925). - Abderhalden u. Mitarb. ebd. 146.148. 149. (1925). 

W. S. Ssadikow u. N. D. Zelinsky, Biochem. Ztschr. 136. 241 (1923). — 137. 401 
(1923). — P. Brigl, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 1887 (1923). 

M. Bergmann, Die Naturwissenscbaften 12. 1155 (1924). — Ztschr. f. physiol. 
Chem. 144. 276 (1925). — M. Bergmann u. E. Brand, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 1280 
(1923). — M. Bergmann, E. Brand, F. Weinmann, A. Miekeley, E. Kann 
Ch. Witte, Ztschr. i physiol. Chem. 131. 1 (1923). — 140. 128 (1924). — 143. ]08 
(1925). — M. Bergmann, A. Miekeley u. E. Kami, Annal. d. Chem. 445 17 (1925). 
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1I,N 
HOOC CH 
11,0 GOOH 



W »H NH 

HOOC X CH 2 0(fcH, COUH.C 4 H 9 

H.C CO H,C CO IIjCj-HC CO 

\ ffi Mi mi nh 

Glvoia" Glvoyl-glyeiu Glycinanhydrid Leucinanliydrid 

(•(ilvkokolD (Bipeptid) (2,5-Diketopiperazm) (Leucnumid, 3,6-Diisobutyl- 

*■ 3 ' vii 2.5-diketopiperazin). 

Abderhalden und Mitarbeiter fanden unter anderem, daB bei der 
Oxydation von EiweiBstoffen mit Permanganat neben anderen Produkten 
Oxamid entsteht. Die gleiche Verbindung entsteht audi aus Diketo- 
piperazinen, nicht aber aus Dipeptiden, mit Ausnahme von Glycylglycin. 
Bei der Reduktion von Glycylglycin entsteht Colamin, bei jener von 
Alanylglycin Oxymethylathylamin , wsihrend die Keduktion von EiweiB- 
stoffen, Peptonen, wie jene von Diketopiperazinen zu Piperazinen ftihrt. 

Ssadikow u. Zelinsky hydrolysierten Proteine mit 1 %iger Salzsaure 
und fanden Anhydride, die sie ebenfalls als in den EiweiBstoffen vorgebildet 
ansehen. Die Anschauung, daB die Proteine einen ahnliehen Aufbau haben 
konnten, wie er neuerdings fur Cellulose und andere Polysaccharide an- 
genommen wird, gewinnt an Wahrscheinlichkeit durch die rontgeno- 
skopischen Untersuchungen (Herzbg, Brill). Danach bestiinde dasEiweifi- 
molekiil wesentlicli aus Elementarkomplexen, die von Anhydriden gebildet 
warden, die durch Nebenvalenzen verbunden waren. Im Fibroin herrscht 
ein Anhydrid vor, das sehr wahrscheinlich jenes des Glyeylalanins ist. 

Goldschmidt und Steigerwald zeigten, daB sich Proteine und 
Diketopiperazine beim Abbau mit Hypobromit analog verhaltem indem 
offenbar die sekundaren Iminogruppen angegriffen warden, wahrend die 
Gruppe-CO-NH- der Peptide nicht reagiert. Glycinanhydrid liefert da- 
bei 4- Imidazolon -2-carbonsaure: 

f „_ /\ Die interessanten Studien von P. Karrer, sowie 

I | M. Bergmann und deren Mitarbeitern bewegen sich vor- 

HN— CH S nehmlich in synthetiseher Richtung und behandeln die 

P. Karrer u. Ch. Granaoher, Helv. chim. Acta. 7. 763 (1924). — P. Karrer, 
Ch. Granaoher, B. Widmer, E. Miyamiehi, E. C. Storm, ebd. 8. 203, 205, 211 
(1925). — Ch. Granaoher, ebd. 8. 784, 865 (1925). — Ch. Granaoher, V. Sehelling 
u. E. Schlatter, ebd. 8. 873 (1925). 

E. 0. Herzogund W. Jancke, Ber. d. d. ohem. Ges. 63. 2162 (1920). — E. 0. 
Herzog, E. Erahn, M. Kobel, M. Liidtke, Ztschr. f. physiol. Chem. 134. 290, 296 
(1924). - 141 100, 158 (1924). - R. Brill, Annal. d. Chem. 434. 204 (1923). 

N. TrSnsegaard, Ztschr. f. physiol. Chem. 112. 80 (1920) — 127. 137 (1923). 
- 130. 84 (1923). — 134. 100 (1924). — N. TrSnsegaard u. J. Schmidt, ebd. 133. 
116 (1924). — N. TrSnsegaard u. JE. Fischer, ebd. 142. 35 — 143. 304 (1925). - 
N. TrSnsegaard, Ztschr. angew. Chem. 38. 623 (1925). 

E. Waldsehmidt-Leitz u. A. Schaf fner, Ber. d. d. chem. Ges. 58. 1350 (1925). 

St. Goldschmidt u. Chr. Steigerwald, ebd. 58. 1346 (1925). 

E. Cherbuliez u. J. P. Chambers, Helv. ohim. Acta 8. 395 (1925). 
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Bildung von Oxazol- bzw. Oxazolinderivaten durch Umwandlungen peptid- 
iihnlicher Verbindungen. Tronsegaards Anschauungen iiber die Prii- 
existenz und dominierende Eolle der Pyrrolkerne ini Proteinmolekul gehen 
zu weit. Seine Berniihungen in acetylierten und dann reduzierten Pro- 
teinen die vermuteten eigentlichen Grundkerne der EiweiBmolektile nach- 
zuweisen konnen erst spater kritisch beleuchtet warden. 

Nach E. Waldschmidt-Leitz und A. Schaffner hat man bei der 
Erorterung dieser Erage des primaren Vorkommens von 2,5-Diketo- 
piperazinen im Proteinmolekul ,,deniUmstand zu wenig Kechnung getragen, 
daB es bisher nicht gelungen ist, eine Aufspaltung solcher Diketopiperazine 
durch die spezifischen proteolytischen Enzyme zu beobachten". 1 Abder- 
halden kam zu der Meinung, dafi die Aufspaltung durch die Saure bzw. 
das Alkali der Terdauungssafte erfolge, da weder Trypsin noch Pepsin 
an der Aufspaltung beteiligt sind. Die Tersuche von Waldschmidt- 
Leitz und Schaf fner zeigen nun, dafi unter physiologischen Bedingungen 
eine Aufspaltung einfacher Diketopiperazine nicht zu beobachten ist. 
Weder mit tierischen proteolytischen Enzymen, noch mit Papain oder 
Hefeprotease liefi sich eine Zerlegung nachweisen. „Sodann hat es sich 
gezeigt, daB entgegen der von Abderhalden entwickelten Anschauung 
der Diketopiperazinring bei der Eeaktion der tierischen Verdauungs- 
sekrete weitgehende Bestandigkeit aufweist, sei es bei der normalen 
Aciditat des Magensaftes, sei es bei der Konzentration der Hydroxylionen 
im Darm. Eur eine durchgreifende Aufspaltung von Anhydridringen unter 
den Bedingungen der tierischen Verdauung ergeben unsere Befundo 
keinen Anhalt." 

„Diese Tatsachen zwingen zu einer vorsichtigeren Stellungnahme 
zu der Erage nach dem Vorkommen anhydridartiger Komplexe im Eiweifi. 
Unterzieht man die Ergebnisse der Eorschung nach der Isoliernng an- 
hydridhaltiger Spaltungsprodukte aus Proteinen einer kritischen Durch- 
sicht, so gelangt man zu der Eeststellung, daB eine wesentliche Beteili- 
gung solcher Komplexe am Aufbau des Molekiils mir ftir einige wenige 
Vertreter dieser Korperklasse wahrscheinlich gemacht wurde; dahin ge- 
hort zufolge den wichtigen Untersuchungen von li. 0. Herzog, von 
R. Brill, sowie von Abderhalden das Eibroin der Seide, und, wenn 
auch nicht so sicher, die Hornsubstanz, das Keratin. Wenn daneben in 
andern Fallen von der Isolierung kleiner Mengen von Diketopiperazinen 
auch aus andern Proteinen berichtet wurde, so halten wir diese Befunde 
fiir wenig belangreich, zumal die Untersuchungen von P. Brigl (I.e.) 
und von Abderhalden und Komm auf die tiberaus leichte sekun- 
dare Entstehu ng von Anhydriden aus Dipeptiden aufmerksam gemacht 

1) s. a. E. Abderhalden, Ztsohr. t physiol. Cliem. B5. 384 (1008). — Pfliigtirs 
Arch. d. Physiol. 201. 1 (1923). — Abderhalden u. K. Goto, Permenrfor^rhung 7 
169 (1923). - F. Wessely, Ztsohr. f. physiol. Chem. 135 117 (1924). 
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haben. Diese Sonderstellung der Seidenfaser und gewisser anderer tie- 
rischer Skelettsubstanzen scheint uns in diesem Zusammenhang auch in 
anderer Hinsicht gestiitzt zu seiu. Wie man schon lange weifi, zeichnen 
sich diese Stoffe aus durch eine ungewohnliche Kesistenz gegen den An- 
griff proteolytiseher Enzyme; sie liefie sich erklaren mit der Annahme 
einer besoaderen, anhydridartigen Struktur. Vielleicht wird die Entwick- 
lung unserer Erkenntnis vom Aufbau der Proteine dahin fuhren, dafi 
man unter ihnen verschiedene strukturelle Typen anzunehmen und zu 
unterscheiden hat, z. B. zwischen einer groBen Gruppe enzymatisch leicht 
zerlegbarer, anhydridarmer Tertreter einerseits und einer solchen von 
enzymatisch schwer spaltbaren Proteinen anderseits, .fiir deren Konsti- 
tution eine wesentliche Beteiligung von Diketopiperazinen charakteristisch 
ware." (Waldschmidt-Leitz und Schaffner.) 

Bei den hoheren Pflanzen kommen diese eiweifiartigen Skelett- 
substanzen nicht voir. Bei diesen sind es die stickstofffreien Polysaccha- 
ride, die diese Punktion der Gertlstkorper erfiillen. Offenbar ist es kein 
blofier Zufall, dafi man, wie schon bemerkt, gerade bei der Cellulose und 
ihren Verwandten jetzt auch eine ahnliehe Molekular-Struktur, assozi- 
ierter Anhydridkomplexe, wie bei der Seide, annimmt. Fur die Mutter- 
substanzen der Pflanzenalkaloide ergeben also nach pbigem die neueren 
Anschauungen und Erganzungen zur Struktur der Proteinmolekiile kaam 
irgendwelche neue Gesichtspunkte. Heterooyklische Einge sind im Pro- 
tein nachweislich vorgebildet, wie die Entstehung von Pyrrolidin-, Indol- 
und Imidazolderivaten bei der Hydrolase beweist. Die Bildung weiterer 
heterocyklischer Einge, wie die des Isochinolins und Chinolins laJ3t sick 
aaf Grund der bisherigen Vorstellungen iiber den Aufbau der Proteine 
aus saureamidartig verketteten Aminosauren der aromatischen Peine und 
des Indols recht gut verstehen und ableiten. Die Heteroringe mit zwei 
Stickstoffatomen sind zum Teil dem Imidazol, zum Teil dem Purin zu- 
gehorig; sofern sjich aber bestimmtere Beziehungen zu Piperazinen 
ergeben sollten, wird man daraus noch keinen SchluB auf cleren 
Praexistenz in den Proteinen Ziehen konnen, da auch sekuadare Om- 
wandlungsprozesse der Aminosauren oder deren Peptide zu Piperazinen 
fiihren konnten. 

Peptide 

Unter den Peptiden sind von allgemeinem Interesse das Carnosin 
und das Glutathion. 

Carnosin, C 9 H 14 K 4 8 , entdeckt 1900 von "W. Gulewitsch und 
Amiradzibi 1 , findet sich zu 0,1—0,3% im frischen Muskelfleisch und 
vrarde wiederholt in Muskelextrakten von Saugetieren und Fischen auf- 

1) W. Gulewitsch u. Amiradzibi, Zeitschr. f. physiol. Ohem. 30. 565 (1900). — 
W. Gulewitsch, ebd. 50. 204. 535 (1907). — 73. 435 (1911). 
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gef unden. Es Jiefert bei der Hydrolyse /?~Alanin und Histidin imd zwar 
ist es /7-Alanyl-Histidin 1 : 

NH 2 ■ CH 2 • CH 2 • CO — NH - CH • (COOH) - CH 2 ■ C s H 8 N 2 . 

Flache Nadeln, -F. 240°; in Wasser mit stark alkalischer Reaktion 
loslich. Rechtsdrehend. Physiologisch ohne Wirkung. 

Das Ignotin, von Fr. Kutscher aus Liebigs Fleischextrakt gewonnen 
(1905), ist mit Carnosin identisch. Das /S-Alanin ist ein Faulnisprodukt der 
Asparaginsaure (D. Ackermann 1911). Nach Th. Jona 2 ist im Muskel- 
extrakt auch ein Alanyl-Alanin-Anhydrid nachzuweisen. Das /S-Alanin ist 
vielleicht einer der auf die Magensaftsekre'tion treibend wirkenden Anteile 
der „Carnosinfraktion" des Muskelextrakts (s. anch Methylguanidine). 

G-lutathion ist ein autoxydables Dipeptid aus Glutaminsaure und 

Cystein, das von F. G. Hopkins 8 in Hefe und in tierischen Organen nach- 

gewiesen wurde. Es bildet allem Anscheine nach den gesamten organisch ge- 

bundenenNichteiweifi-Schwefel derZellen. DieKonstitution ist diefolgende*: 

CH 2 -SH 

OH ■ NH — CO • CH 2 • CH 2 - CH • (NH,) ■ COOH 

COOH 
Glutathion wirkt als H- oder 0- Acceptor, indem es mit seinem Cystein- 

Cystin-Anteil von der Sulfhydryl- in die Disulfidform und umgekehrt iiber- , 

gelien kann. 5 Es diirfte dera von de Rey-Pilhade beschriebenen 

Philothion entsprechen. 

CH,— S— S— CH., Bei der Isolierung aus Hefe oder 

HOOC— CH CH— COOH Muskel erhalt man das Peptid stets in der 

1 I oxydierten Form, O l6 H 3e N 4 S 2 , von neben- 

I J stehender Konstitution. Es bildet. so ein 

CO CO nicbt hygroskopisches, amorphes Pulver, 

CH, CH das De i 165 — 170° erweieht und bei 187° 

I I schmilzt. Es ist sehr leicht in Wasser 

I '' " ISslieh; unloslich in orgaiiischen Losungs- 

CH-NH S .CH-NH, mitteln. Tunnicliffe 6 stellt diese Form 

COOH COOH auon synthetisch dar aus dem Monobromid 

1) Synthese siehe L. Baumann u. Th. Ingvaldsen, Journ. Biol. Chem. 35. 263 
(1918). — G Barger u. F. Tutin, Bioohem. Journ. 12. 402 (1918). 

2) Th. Jona, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 83. 458 (1012). — tlber das synthetisehe 
a-Alanyl-Histidin s. L. Havestadt n. E. Fricke, Ber. d. d. chem. Ges. 57. 2048 (1924). 

3) F.G. Hopkins, Biochem. Journ. 15. 286 (1921). — F.G. Hopkins u. M. Dixon, 
Journ Biol. Chem. 54. 527 (1922). 

4) J. H. Quastel, C. P. Stewart u. H. E. Tunnicliffe, Bioohem. Journ. 17. 
586 (192.3). 

5) Uber die Bedeutung der Sulfhydrylgruppe fiir die Eeduktions- und Oxydations- 
vorgange in der Zelle s. Hef f ter, Med.-naturw. Arch. 1. 81 (1908). — Arnold, Zeitsohr 
f. physiol. Chem. 70. 300 (1910). • 

6) H. E. Tunnicliffe, Bioohem. Journ. 19. 194. 199. 207 (1925) s. a. M. Dixon 
u. H. E. Tunnicliffe, Proe. P.. Soo. B. 94. 266 (1923). 
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der GlutaminsSure und Cystindimethylester. Er fund folgende Mengen 

Glutathion: 
Hcfe .... 0,15-0,22% Rattenmuskel . 0,03-0,04% 

Kaninchenleber. 0,22-0,35 „ Kattenleber . . 0,16—0,21 „ 

Nacli Kaye und Lloyd 1 ist Glutathion vielleicht auch ia der Haut 

und in den Haaren enthalten. 

Protamine 

Viel linger sind sehr stark basische einfachste Eiweifistoffe bekannt, 
die Protamine, deren Erwahnung hier auch ihrer Giftwirkung wegen 
gereehtfertigt ist. Diese Protamine verdanken ihre Basizitat dem Gehalt 
anBiarainosauren, von denen besonders das Arginin vorherrscht (bis 90 %). 
Im Pflanzenreich sind Protamine noch nicht sicher gefunden worden. 
Sie werden aus Fischsperma gewonnen. Sie sind sehr stickstoffreieh 
(25— 30 %). Bei der Hydrolyse liefem sie viel Arginin, daneben meist 
Histidin oder Lysin; ferner wurden in kleineren Mengen mitunter auch 
andere Aminosauren gefunden, so Alanin, Valin, Prolin, Tyrosin. Die 
Sulfate sind linksdrehend. Alkaloidreagentien geben Mederschlage. 

Das erste Protamin wurde von Fr. Miesoher (1874) in den reifen 
Spermatozoen des Lachses aufgefunden. Die Protamine sind spater von 
A. Kossel 2 und seiaen Schiilern eingehend studiert worden. Sie er- 
wiesen sich alle als toxiseh. Da sie sich in Form ihrer Salze rein dar- 
stellen lassen, muB angenommen werden, dafi die schwer erldiirbare 
Giftwirkung ihnen selbst und nicht etwa einer Beimengung zukommt. 
Intravenose Injektion von mehr als 0.15 — 0,18 g Clupein, Salmin oder 
Scombrin (aus den Testikeln des Herings, des Lachses, der Makrele) ge~ 
niigt bereits, urn einen 10 kg schweren Hund zu totem Es tritt rasch 
Blutdrucksenkung und Zunahme der Atemfrequenz auf, spater Abnahme 
derselben und Atemstillstand. 3 M. Yamagawa 4 stellte aus dem Sperma 
von 6 japanischen Fischen ebenfals analysenreine Protaminpraparate dar, 
die immer etwas Histidin neben viel Arginin enthielten. Sie wirkten 
auf Mause, Meerschweiuchen. Kaninchen und Hunde giftig. Es wurde 
GefaBerweiterung und gerinnunghemmende Wirkung nacbgewiesen. 

Zur Konstitution der Protamine s. A. Kossel, Cameron, Weis, 
Edlbacher. 5 Fur das Scombrin nimmt Kossel an, daJB es aus 6 Mol. 

1) M.Kaye u. Lloyd, Bioehem. Journ. IS. 1043. - M. Kaye, ebd. 18. 1289(1924). 

2) A. Kossel, Zeitsohr. f. pliysiol. Chem. 22. 176 (1896). — 35. 176 (1898) — 
26. 588 (1899). _ 40. 311 (1903). - A.. Kossel u. H. D. Dakin, ebd. 40. 565 (1903). 
— 41. 407 (1904). 

3) W~. H. Thompson, ebd. 25). 1 (1900). 

4) M. Yamagawa, Journ. Coll. Agrio. Tokyo 5. 419 (1916), 

5) A. Kossel u. Cameron, Zeitscbr. f. pliysiol. Ghem. 70. 457 (1912). — Kossel 
n. Weis, ebd. 78. 402 (1912). _ 84. 1 (1913). - A. Kossel, ebd. 88. 163. - A. Kossel 
u. F. Edlbacher, ebd. SS. 186 (1914). 
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Arginin, 1 Mol. Prolin und 2 Mol. Alanin besteht. Der Abbau durch 
Trypsin fiihrt zu den Protonen 1 , welehe sehr wahrscheinlieh aus einem 
Komplex von 2 Mol. Arginin (Diarginid) und einer Monoaminosaure be- 
stehen und den Grundkorper der Protamine darstellen. Diese Protone 
haben nicht mehr die eiweiflfallende Wirkung der Protamine und 
werden nur noch in saurer Losung von Alkaloidfallungsmitteln nieder- 
geschlagen. 

Peptamine. Die unten beschriebenen charakteristischen Saure- 
amide hoherer Pflanzen stehen den echten Alkaloiden deshalb naher, 
als die eben erwahnten Verbindungen, weil die eine der Komponenten 
ein wahres Amin und nicht eine Aminosaure darstellt. Nun ist es be- 
merkenswert, daB gerade Dicarbonsauren (Bufotoxin, Lycaconitin), bezie- 
hungsweise Aminodicarbonsauren (Carnosin, Glutathion) sich am Aufban 
solcher peptidartiger Yerbindungen beteiligen. Denn auch beim Carnosin 
ist es eine Aminodicarbonsaure, die Asparaginsaure, die zunachst, als 
Muttersubstanz des sonst in den Geweben hoherer Organismen nicht 
auftretenden /S-Alanins, in Frage kommt. Zu basischeren Verbindungen 
wiirden wir gelangen, wenn solche Peptide nachtraglich decarboxyliert 
wiirden, oder falls die Saureamidbildung durch Zusammenschlufi von 
proteinogenen Aminen (decarboxylierten Bausteinen) und (Amino-)Sauren 
stattf ande : 

K-CHs-NH — CO-CH-(NH,)-E t . 

Da das natiirliche Vorkommen solcher Eiweifiabbauprodukte zu er- 
warten war, stellte M. Guggenheim 2 derartige Verbindungen, die er 
Peptamine nannte, kiinstlich dar. Man hat aber bisher noch keine 
Vertreter dieser Gruppe in der Natur sicher nachgewiesen. 3 

Die spezifisehcn pflanzlielien SSurcainide 

(Aikaloidartige Gewurzstoffe hoherer Pflanzen) 

Spilanthol vrarde das scharfe Prinzip des Krautes der Parakresse 
(Spilanthes oleracea, Compositae) von Gerber* genannt. Gerber ver- 
moehte das Spilanthol nur in amorpher Form abzuscheiden und auch 
T. Asahina und M. Asano 5 konnten es nicht in reiner Form isolieren. 
Doch gelang es den japanischen Forschern das Eohprodukt (Ausbeute 
aus bliihenden Pflanzen 0,1% der Trockensubstanz) katalytisch zu redu- 

1 ) A. Kossel u. A. Matthes, ebd. 25. 190 (1898). — M. Goto, eM 37. 94 (1902). 

2) M. Guggenheim, Bioohem. Zeitschr. 51. 369 (1913). D.R.P. 281912. 

3) Naeh M. Guggenheim ist das aktive Prinzip der Hypophyse auf jeden Fall 
eine zusammengesetzte Verbindung. Er vermutete, dal! es sich urn acylierte Alkanol- 
amine oder Aminosaurederivate von proteinogenen Anvinen handelt. 

4) Gerber, Arch. d. Pharm. 241. 270 (1903). 

5) Y. Asahinau.'M. Asano, Journ. Pharm. Chim. 23. 144 (1920) — Jonrn. Pharm. 
Soe. Japan 1922. Nr. 480. 
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zieren, wobei das Hydrospilanthol erhalten wurde, eine kristallisierende Yer- 

biadang derZusammensetzungCu H 29 NO, F. 28°, Kp. bei 6mm 175-~178<>. 

Das Hydrospilanthol besteht im wesentlichen aus Caprinsaure-Isobutylamid : 

CH, • (CH 2 ) S • CO-NH • CH 2 • CH ■ (CH S ) 2 . 

Im Spilanthol selbst muB die saure Komponente ungesattigt sein 
(Decylensaure?), da es bei der Hydrolyse Isobutylamin liefert. 

Das Spilanthol ist bisher das einzige zusamniengesetzte aliphatische 
Pflanzenamid. Bemerkenswerter Weise sind die beiden anderen nicht- 
heterocyklischen Pflanzenamide von fett-aromatischem Charakter mit dem 
Spilanthol insofern chemisch verwandt, als in dem einen Fall (Capsaicin), 
der saure Anteil (ungesattigte Decylsaure) zumindest ahnelt, im anderen 
Salle (Fagaramid) der basische (Isobutylamin) ubereinstimmt. 

Fagaramid, C u H u N0 3 , wurde von H. Thorns und Thumen 1 1911 
durch Benzolextraktion aus der Wurzelrinde von Fagara xanthoxyloides 
(Xanthoxylum senegalense, Eutaceae) gewonnen. Bs kommt auoh in der 
Einde von Xanthoxylum macrophyllum vor. 2 Wohlausgebildete Kristalle. 
F. 119—120°. Mit alkoholischer Lauge findet Spaltung in Piperonylacryl- 
saure und Isobutylamin statt. Die Konstitution wurde auch durch die 
Synthese bekraftigt. 
CH 



/O- 

/ 

CH., 



/ ^ H CH 3 0- 



w: 



NH-CO. (CH S ). ( • CH:CH- CH(CH S \ 



CO-NH- CH, HQ 

\/ ce< CH » \ X 



Fagaramid CH 3 Capsaicin 

Capsaicin, C l8 H 27 N0 3 , das scharfe Prinzip der Capsicamfriichte, 
wurde Miner fur stickstofffrei gehalten. Die Frlichte von Capsicum 
annnum (Spanischer Pfeffer, Paprika, Solanaceae) enthalten etwa 0,2 % Cap- 
saicin, die von Capsicum fastigiatum (Cayennepfeffer) 0,15—0,5%. 

Zur Gewinnung des Capsaicins eignet sich die Methode von K. Micko s . 
Die gepulverten Friichte werden mit Ather extrahiert, der atherisohe 
Extrakt dann mit alkoholischer Kalilauge schwach alkalisch gemacht und 
Tviederholt mit 90°/ igem Alkohol ausgeschiittelt. Das Capsaicin geht 
vollig in die alkoholisohe Schichte. Nach dem Abdestillieren des Alkohols 
wird mit wenig Wasser aufgenommen. Dieses lost auch einen Teil des 
rohen Capsaicins. Dem wasserigen Anteil kann es entzogen werden durch 
Zusatz von Salzsaure und ausathern. Der ungeloste olige Teil wird in 
Alkohol gelost, mit alkoholischer Silbernitratlosung gereinigt, das Filtrat 
vom Silberniederschlag mit Kochsalz entsilbert, das Filtrat vom Chi or-. 

1) H. Thorns u. Thiimen, Ber. d. d. ohem. Oes. 4i. 3717 (1911). 

2) J. A. Goodson, Bioohem. Jcram. 15. 123 (1921). 

3) K. Micko, Ztsehr.f. Uaters. Nahrungs-u.Genufimittel. 1. 818 (1898) 2. 411 (1899). 
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silber von Alkohol befreit und der Hackstand mit Wasser aufgenommen. 
Der oligen Ausscheldung wird das Capsaicin mit Ather entzogen. Zur 
weiteren Reinigung wird der Riickstand aus den atherischen Ausziigen 
mit verdiinnter Lauge aufgenommen, die unloslich bleibende Schmieren zu 
entfernen gestattet. Zuletzt kristallisiert man am besten aus Petrolather 
um, der 10°/ Ather enthalt. 

Capsaicin ist fast unloslieh in kaltem Wasser; auch in heifiem 
wenig loslich; dagegen lost es sich leicht in Ather, Alkohol, Chloroform, 
Benzol. Es ist ein Phenol, lost sich daher in Alkali. Mit Wasserdampfen 
ist es wenig fliichtig. 

Mieko fand bereits die richtige Zusammensetzung (C I8 H 2S NO s gab 
er an). Ferner gab er an eine Hydroxyl- und eine Methoxylgruppe und 
als charakteristischste Reaktion das Auftreten von Vanillingeruch beim 
Yersetzen einer alkoholischen Losung von Capsaicin mit uberschussigem 
Platinchlorid und langsamem Yerdunstenlassen. 

Die Konstitutionsermittlung des Capsaicins und die Synthese seiner 
Hydroverbindung gelang E. K. Nelson. 1 Kristalle. P. 65°. Inaktiv. 
Gegen Alkalien sehr bestandig. 3 

Die Hydrolyse liefert 4-Oxy-3-methoxybenzylanrin (Yanillylamin) 

und eine Decylensaure C 10 H ls O 3 . Letztere gab bei der Reduktion nicht 

normale Caprinsaure. Die Oxydation mit Permanganat bewirkt Aufspal- 

tung am Orte der Doppelbindung unter Bildung von Adipinsaure und 

Isobuttersaure. Capsaicin ist also das Vanillylamid der 8-Methyl-z/ f r 

nonensaure. 

HOOC-CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH:CH-Ch(q£ 3 

3 /CTT 
HOOC - CH 2 • CH 2 • CH 2 • CH 2 • COOH COOH • OH\q^ 

Adipinsaure Isobuttersaure 

Durch katalytische Reduktion mit kolloid. Palladium geht das Cap- 
saicin in Dihydrocapsaicin iiber, das audi synthetisch aus 8-Methylnonoyl- 
chlorid und Yanillylamin dargestellt werden konnte. 

Auch dieses gesattigte Produkt hat noch den gleichen Pfeffer- 
gesehmack wie das Capsaicin. Das Capsaicin schmeckt ungemein scharf; 
es Iassen sich noch y soo mg durch den Geschmack nachweisen, d. h. : / 1000 
der Menge, die beim Zingeron, dem scharf schmeckenden Prinzip des 
Ingwers notig ist. Ebenso scharf schmeckt auch das synthetisch er- 
haltene Vanillyl-n-nonylamid. 

1) E. JL Nelson, Journ. Amer. Chem. Soo. 41. 1115. 1472. 2121 (1919). — 42. 
597 (1920). — E. K. Nelson u. L. E. Dawson, ebd. 45. 2179 (1923). 

2) A. Lapworth u. F. A. Royle, (Journ. Chem.. Soo. 115. 1109) bezweifelten 
daher die Amidnatur und stellteu eine Strulrtnrformel auf, in weloher Capsaicin als ein 
substituiertes Dihydrooxazol erschienen ware. — Siehe dagegen auoh E. Ottu. K. Zim- 
mermann, Annal. d. Chem. 425. 314 (1921). 

"Winterstein-Trier, AlMoide. 2. Anfl. 11 
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Auch das aorniale Yanillyl-decylarnid, C 18 H 39 NO s und Yanillyl- 
octvlamid sincl zum Vergleich synthetisch dargestellt woiien. 

' Weiteres fiber Pfefferstoffe s. bei Piperin, dein Pipendmamid der 
PiperinsSure {Methylendioxy-^styrylacrylsiiure): 
H, 

M-CO-CH-.CH-CHiCH 7 
Piperin. 



Wir schliefien hier die Beschreibung der Senfole und. der Senfol- 
glakoside an. Die Einreihung an dieser Stelle ist dadurch gegeben, dafi 
auch diese Yerbindtmgen scharfschmeckende Pflanzenstoffe, zum Teil 
Gewttrzstoffe, darstellen. Sie konnen auch als Saureamide aufgefaBt 
werden, denn als Derivate der hypothetisehen Isosulfocyansaure sind sie 
Imide des Kohlenoxysulfids und damit partielle Amide (Imide) einer ge- 
schwefelten Kohlensaure. Damit ist auch der tibergang zur letzten und 
wichtigsten Gruppe der natiirlichen Saureamide vermittelt, zu den Ab- 
kommlingen des Diamids der Kohlensaure, den Harnstoffderivaten. 

H T H XN N-C 8 H 5 ^0 X NH 2 

Isosulfocyansaure Allylsenfol Kohlenoxysulfid Harnstoff 

ScnfiJle und Senfol-GIukosicle 

Stickstoffhaltige gewiirzartige Stoffe, die durch ihren Schwefelgehalt 
charakterisiert sind, treten bei Cruciferen und verwandten'Pflanzenfamilien 
auf. Sie kommen nattirlich meist in Form von Glukosiden vor, die sich 
aber sckwer als solche isolieren lassen, da sie durch die gleichzeitig auf- 
tretenden spezifischen Enzyme (Myrosin) aufgespalten werden. Unter 
diesen Glukosiden ist besonders bemerkenswert das Sinalbin der weiBen 
Senfsamen. Wfthrend die anderen Glukoside bei der Hydrolyse auBer 
dem Senfol und der Zuckerkomponente noch saures Kaliumsulfat liefern, 
ist beim Sinalbin letzteres durch das Sinapin ersetzt. Das Sinapin seiner- 
seits ist ein Ester des Cholins mit der Sinapinsaure, der in Salzform 
auch als solcher (im schwarzen Senf) angetroffen wird. Zufolge dieses 
basischen Anteils, sowie ihrer ausgesprochenen physiologischen "Wir- 
kung, kann man gewisse Analogien zu den heterocyklischen Pflanzen- 
basen aufstellen. Man hat das Sinapin und Sinalbin meist als Alkaloide 
bezeichnet. 

Die Senfole, die bisher nachgewiesen und charakterisiert werden 
konnten, sind entweder rein aliphatischer oder fettaromatischer Natur. 
Unter den aliphatischen sind neuerdings auch Sulfonsenfole gefunden 
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worden, die den Sahwefel aufler in der Senfolgruppe auch in der friiher 
niemals in der Natur angetroffenen Sulfongruppe E-S0 2 — B, t gebunden 
enthalten. Die aromatischen Senfole zeigen unverkennbare Beziehungen 
za den aromatischen Arninosauren der Proteine. Die Senfole, die man 
ans den entsprechenden Aminen gewinnen kann, lassen sich auch zu 
Aminen wieder abbauen. Die naehfolgende Uhersicht zeigt, welche der 
hauptsachlieh in Prage kommenden Amine und Senfole naturlich vor- 
kommen (bzw. bisher nachgewiesen wurden): 

1. Ungesattigte aliphatische Senfole: Allylsenfol (gewohnliches 
Senfol), Crotonylsenfol; die entsprechenden Amine kommen 
nicht naturlich vor. 

2. Isobutylsenfol; ein sekundares, optisch aktives Isobutylamin 
ebenfalls naturlich. 

3. Benzylsenfol, C 6 H 5 -CH 2 -N: C: S; Benzylamin bisher naturlich 
nicht angetroffen. Das gleiehe gilt fur p-Oxybenzylsenfol, 
das Senfol des Sinalbins. 

4. /?-Pheny lathy lsenfol kommt als solches und vielfach auch als 
analoges Amin (s. Phenylathylamin) naturlich vor. Dagegen 
ist die p-Hydroxyverbindung nur als Amin (s. Tyramin) bisher 
naturlich nachzuweisen. 

Allylsenfol, Senfol p. e., C 4 H 5 NS[CH 2 : CH • CH 2 • N : C : S], ist das 
verbreitetste Senfol; als Glukosid Sinigrin im schwarzen Senf (Sinapis 
nigra, ca. 1 %), im Meerrettich (Coehlearia armoracea), in vielen Brassica- 
arten; neben Sulfiden im Knoblauch und der Zwiebel. In "Wasser wenig 
losliche Pltissigkeit von stechendem Geruch. Ep. 151°. 

Die Koustitution der Senfole folgt aus der Bildung: a) aus Aminen 
und Schwefelkohlenstoff (uber Alkyldithiocarbamidsauren); b) aus den 
isomeren Sulfocyanaten durch Destination. Perner aus der Riickbildung 
zu Aminen bei der Hydrolyse. 

C g H 5 .NH 2 £± C 8 H 5 -N:C:S ^± C 8 H S -S-C ■! N 
Allyiamin Allylsenfol Allylsulfoeyanat 

2 C s H 5 - NH 2 + CS 2 = CS (NH • C, H„) • (SH), N H 2 • C 3 H 5 
Allylaminsalz dor Allyldithiocavbamidsaure. 

Die AlIyl-(Alkyl)-dithiocarbamidsaure gibt beim Kochen ihres Queck- 
silbersalzes: C g/NH.C S H 5 _ ^.^^ + ^ 

Allylsenfol 
C 3 H 5 -N:C:S + 2H 2 = C 3 H 5 NH 3 -t-H 2 S + C0 2 . 
Allylsenfol ist der wirksame Bestandteil des Senfmehls, das als 
Hautreizmittel vielfach angewendet wird (Senfblatter, Senfpflaster, Senf- 
sprit, 2 %-ig)- Es dringt leicht durch die Epidermis und erzeugt Schmerz 
und Rotung. Es wird durch die Lungen und den Harn wieder aus- 
geschieden. Bei langerer Einwirkung auf die Haut entstehen nur langsam 

11* 
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heitende Blasen. Die durch die Lahmung der Yasomotoren bedingte 
Hvperamie kann lange (bis 24 Stunden) anhalten und mitunter heilend 
wirken, wenn die Unistimrnung des Blutkreislaufs im giinstigen Sinne 
erfoM. Durch den reflektorischen Keiz kann die Gehirntatigkeit bei 
BewuMosen angeregt warden. Innerlich wird die Magenresorption ge- 
fordert (Brandl 1S98) und reflektorisch die Pankreassekretion angeregt 
(K. Gottlieb 1S94). 

Allylsenfol hat ein bedeutendes bakterientotendes Yennogen. Es 
sind neuerdings Vorschlage geniacht worden, es selbst als Konservierungs- 
mittel zu venvenden. Fur frische Moste sollen sehr geringe Mengen 
geniigen, die Garung aufzuhalten, nicht aber far bereits in Garung be- 
findliche. Fur in 2,5%-iger Bssigsaure eingelegte Tomaten geniigen 
0,003% Senfol. Milzbrandbazillen werden schon durch 0,0003 °/o ge- 
heniint (E. Koch). 

Das Allylsenfol wird erst durch die Einwirkung des Fermentes 
My rosin aus dem Glukosid Sinigrin in Freiheit gesetzt. Daher hat das 
trockene Senfmehl keinon Geruch und auch keine Wirkung. Ebenso- 
wenig kann die gewunschte Eeizwirkung auftreten, wenn die Senfblatter 
zuvor in' kochendes Wasser gebracht wurden, da in diesem Falle das 
Myrosin zerstort wird. 

Sinigrin, irtiher- myronsaures Kaliuni genannt, kristallisiert in 
rhombisohen Prismen. Linksdrehend. Die kristallwasserhaltige Form, 
C 10 H 16 N0 9 S s K + H 2 0, schmilzt bei 128°, die wasserfrei'e bei 179°. Es 
wurde friiher iibersehen, daB es sich um Kristallwasser handelt, und es' 
schien daher, daB die Spaltung des Glukosids in Allylsenfol, Glukose und 
Kalfumbisulfat ohne Aufnahme von Wasser erfolge, daher keine normale 
Hydrolyse darstelle: 

C 10 H lg NO l0 S j K = C s H 5 -N:C:S + C 6 H 12 O (i +KHSO (1 . 
Die richtige Hydrolysengleichung lautet: 

C 10 H l6 NO 9 S 2 K + H 2 O = C 3 H 5 N:C:S + C s H 12 O tS +KHSO. 1 . 
Die von J. Gadamer 1 angegebene Strukturformel des Sini grins: 

CH N . C /0 ~ S0 * 0K 

ist durch W. Schneider 2 insofern gestiitzt worden, als es diesem ge- 
lang, durch Spaltung von Sinigrin mit Kaliummethylat zur Thioglukose 
zu gelangen. Dadurch ist bewiesen, daB der Rest des Traubenzuckers 
tatsachlich am Schwefelatom des Senfols gebunden ist: Die Thioglukose 

1) J. Gadamer, Ber. d. d. chem. Ges. 30. 2332 (1897). — Arch. d.'Pharm. 235. 
44 (1897). ... 

2) W, Schneider u. D. Clibben, Ber. d. d. chem. Ges. il. 2218 (1914).. — 
W. Schneider u. F. Wrede, ebd. 47. 2225 (1914). — F. Wrede, Zeitschr. f. pbysiol. 
Chem. 119. 46 (1922). - F. Wrede, O. Braufl u. B. Banik, ebd. 126. 210 (1923). 
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des Sinigrins ist die a-Yerbindung, wahrend die synthetisch erhaltene 
sich als yS-Yerbindung erwies. Das Sinigrin ist also als ein.a-Thioglukosid 
zu betraehten. 

Zum JTachweis des Sinigrins in den Zellen bediente sich Guignard 1 
der Rotfarbung des ia Ereiheit gesetzten Senfols rnit.Alkanna. Die Samen 
werden vorher entfettet und das Glukosid mit Myrosin gespalten. Zur 
quantitativen Bestimmung 2 des Senfols sind zahlreiche Methoden aus- 
gearbeitet worden, die teils auf der Oxydation des Schwefels zu Schwefel- 
saure, teils auf der Uberfiihrung in Silbersulfid beruhen. Diese Methoden 
sinddeshalb von praktischer Bedeutung, weil mehrere Cruciferensamen, die 
Senfolglukoside enthalten, nach der Entolung als Yiehfutter dienen. Pre.fi- 
kuchen von Senfsaat diirfen nicht als Euttermittel verwendet werden, 
da das beim. Einmaischen oder bei der Yerdauung in Ereiheit gesetzte 
Senfol die Nutztiere schwer schadigen konnte. Neuerdings wird aber darauf 
hingewiesen s , dafi nach dem Extraktionsverfahren behandelte Senfsaat 
unbedenklich verwendet werden kann und wegen des hohen Proteingehalts 
auch verwendet werden sollte. Beim Extraktionsverfahren werden auch die 
letzten Spuren des Senfols durch die nachtragliche Behandlung des Cutes 
init Wasserdarnpf (zwecks Entfernung der Losungsmittelreste) verfliichtigt. 

Anders liegen die Yerhaltnisse fllr die Rtickstande der Riibol- 
gewinnung (Rapsol, Kohlsaatol, Colzaol), die Rapskuchen. Sie bilden 
auch nach dem PreBverfahren ein wichtiges Kraftfuttermittel, das in 
nicht zu grofien Quantitaten direkt verfiittert werden kann, wenn es 
nicht durch Senfarten verfalscht ist. Die geringeren Mengen Senfol des 
Rapses wirken anregend, wie der Senfgenufi des Menschen. Im Raps 
handelt es sich ubrigens um das milder wirkende Crotonylsenf 51. i 

Crotonylsenfol, C 5 H 7 NS, [CH S -CH:CH-CH 2 -N:C:S], das nachst 
hohere Homologe des Allylsenfols, im Samen des Raps (Brassica napus), 
tritt in Form des noch nicht in reiner Eorm bekannten Glukosids 
Glukonapin auf. Ausbeute 0,2°/ Ol. Kp. 179°. 

Ahnliche Yerbindungen sind im Erucaol nachgewiesen. In ver- 
schiedenen Cruciferensamen tritt wahrscheinlich auch das nachst hohere 
Homologe, das Angelylsenfbl, auf. 

Isobutylsenf51,C 6 H !) NS,[(C 2 H B )-(CH 8 )-CH-N:C:S],bildet94%des 
atherischen Ols des Loffelkrauts (Cochlearia officinalis); nachgewiesen bei 

1) L. Guignard, Compt. rend, de 1'acad. 111. 249 (1890). 

2) A. Sohlioht, Landw. Versuehsst. 41. 176 (1892). — B. Sjollema, ebd. 54. 
311 (1900). - G. Jorgensen, ebd. 52. 269 (1899). - M. Kuntze, Arch. d. Pharm. 246. 
58 (1908). -C.Mann, ebd. 240. 161 (1902). -r- C Hartwig u. A. Vuillemia, Apoth.- 
Ztg. 20. 162 (1905). 

3) J. Merz, Chem. Ztg. 48. 225 (1924). — B. Hassel, ebd. 49. 293 (1925). 

4) B. Sjollema, Bee. trav. ohim. Pays-Bas, 20. 237 (1901). — Ter Meulen, ebd. 
29. 444 (1905). 
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Cochlearia danica. C. amara, C. pratensis. Farblose Flussigkeit. Kp. 159°. 
Kechtsdrehend. 

SulfonscnfSle 

Cheirolin', C 5 H 3 N0 2 S 2 , [CH 3 -S0 2 -CH 2 -CH 2 CH 2 .N:C:S], Methyl- 
propylsulfonsenfol oder j<-Thiocarbiminopropylinethylsulfon. Farb- und 
gerucklose Prisnien. F. 47—48°. In den Samen des Goldlacks (Chei- 
ranthus cheiri) in Form des Glukosids Glukocheirolin, C 11 H 2() J1 NS 3 K 
+ H 2 0, das durch Myrosin zu Cheirolin, Glukose und Kaliumbisulfat 
gespalten wird. Die Konstitution 1st analog der des Sinigrins. Gluko- 
cheirolin enthalt also die 3 Schwefelatome in 3 verschiedenen Bindungs- 
formen. Es bildet wenig hygroskopische Nadeln. F. 158 — 160°. In 
Wasser sehr leicht loslich; linksdrehend. Geschmacklos. Schneider 
erhielt aus Cheiranthussamen 1,6 — 1,7% Cheirolin, aus Erysimum arkan- 
samim l,3°/ - Cheirolin zeigt antipyretische, chininahnliche Wirkungen. 

Erysolin 2 , C 6 H u 2 WS 2 , [CH»-S0,-CH 4 -0H,-CH,-0H,N:0:S], kommt 
offenbar ebenfalls in Form eines Glakosids in den Samen von Erysinum 
perowskianum und zwar zu 0,05 °/ vor. Es laBt sich aus dem Samen- 
mehl erst nach dem Befeuchten mit .Wasser mittels Ather ausziehen. 
Prismen. F. 59 — 60°. Keizt die Schleimhaute stark. 

Benzylsenfol, O s H 7 NS, [C 6 H 5 -CH 2 -N-.C:S], ist wiederholt auf- 
gefunden worden, so im 01 der Kapuzinerkresse, von Lepidium sativum, 
im Samen von Kaphanus sativus, in den Warzeln von Isatis tinetoria. 
01. Kp. 243 °. Unloslich in "Wasser. Es tritt wahrscheinlich wie die an- 
deren Senfole in Glukosidform auf. Das entsprechende, noch nicht isolierte 
Glukosid wurde Glukotropaolin genannt nach Tropaolum majus, der 
Kapuzinerkresse. Es diirfte der Formel C u H 18 9 NS 2 K entsprechen, da 
als Hydrolysenprodukte aufler Benzylsenfol, Glnkose und Kaliumbisulfat 
(Gadamer 1899) konstatiert wurden. 3 

/i-Phenylathylsenf61,C 9 H NS,[C fi H 5 -CH 2 -CH 2 -N:C:S];OLKp.256. 
Als Glukosid Glukonasturtiin, C 15 H 2t) O NS 2 K, analog zusammengesetzt 
me das vorige, in der Brunnenkresse (Nasturtium officinale), in der Winter- 
kresse (Barbaraeapraecox), Reseda odorata. 

p-Oxybenzylsenfol, C 8 H 7 NOS, [HO-C 6 H 4 -CH 2 -N:C:S], ist das Spal- 
tungsprodukt des Sinalbins. Es ist in Wasser unloslich, mit Wasser- 
dampfen kaum fliichtig. Es wurde noch nicht rein isoliert. 

1) "W. Schneider, Annal. d. Chem. 375. 207 (1910). — W. Schneider und 
W. lohmann, Ber. d. d. chem. Ges. 45. 2054(1912). - V. Schneider, ebd. 41. 4466 
(1908). — 42. 3416 (1909). — Altere Arheiten (Cheiranthin , Cbeirinin) : Keeb, Arch. exp. 
Pathol, n. Pharm. 41. 302 (1898). - 43. 130 (1899). — Th. Wagner, Chem.-Ztg. 32. 
76 (1908). 

2) W. Schneider u. Kaufmann, Annal. d. Chem. 392. 1 (1912). 

3) Cher die Gif twirkung s. M. W. B e i j e r i n c k , Zentralbl. f. Bakterio! . u. Parasitk. II. 
6. 72 (1900). 
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Sinapin. Sinalbin 

OH Sinapin, C 16 H 25 N0 6 , findet sich in den 

CH 0- i-OOH, Samen des schwarzen Senfs (Sinapis nigra) 

^ Henry und Garot 1825), bei Turritis glabra 

— CH=CH- CO 

I und vielleicht noch in andern Pflanzen, worauf 

(H0)-(CH 8 \N-OH' S 'CH S '0 ^ er Refund von Cliolin und Sinapinsaure in 
Weizenkeimen hindeutet. 1 Es wird aus dem alkoholischen Extrakt 
entfetteter Senfsamen durch Fallen mit Kaliumsulfocyanat gewonnen. 
Die freie Verbindung ist nicht bestSndig, sondern spaltet sich sofort in 
Cholin und Sinapinsaure. Das schwer losliche Jodid, F. 185° — 186°, 
wurde von E. Spath 2 synthetisch erhalten, ausgehend vom Acetylderivat 
des Sinapinsaurechlorids, welches mit Dimethylhydroxyathylamin kon- 
densiert wurde. Durch Abspaltung des Acetylrests und Behandeln mit 
Jodmethyl entstand das quaternare Sinapin jodid. Das Sinapinbisulfat 
bildet aus Alkohol; kristallisiert Blattchen, F. 127° (mit 3H 3 0), wasserfrei 
F. 188°. Das Ehodanat kristallisiert in schwerloslichen Nadeln mit 1H 2 0; 
F. 178°. 

Die Sinapinsaure, C n H 13 5 , Prismen, F. 191 — 192°, ist von 
Gadamer 3 in ihrer Konstitution erkannt worden: Ihr Methylierungsprodukt 
konnte mit alkalischerPerinanganatlosung zu Trimethylgallussaure oxydiert 
werden, wahrend das Acetylderivat in gleicher Weise iiber Acetyl- 
syringasaure in Syringasaure iibergefiihrt wurde, wodurch die Stellung 
der freien Hydroxylgruppe in 4 festgelegt wurde, denn Syringasaure ist 
4-Oxy-3,5~Diniethoxybenzoesaure (W. Korner 1888). Die Konstitution 
der Sinapinsaure ist durch die Synthese (E. Spath 1. c.) bestatigt worden. 
Die Zwischenstufen dieser Synthese sind: Trimethylgallusaure, Syringa- 
saure, Carbo-athoxysyringasaure, deren Saurechlorid undAldehyd, Oarbo- 
athoxy - dimethoxybenzilidenmalonsaure I. ( Malonsaure - Kondensation ), 
Carboathoxy-sinapinsaure, Sinapinsaure II. 

.^-o-cooair, ,r-on 

I CH,0-fVOCH. " ' II. CH 3 r OCH., 

., „ „,'COOH - v 

-OH-Cxjg^g. *-CH = ClI-COOH 

In geringer Ausbeute ist die Sinapinsaure schon von C. Grabe 
und E. Martz* iiber Pyrogalloldimethylather und Syringaaldehyd erhalten 
worden. 

Sinalbin, C 80 H 42 O 15 N s S 3 + 5H 2 O, in den Samen des weifien Senfs, 
Sinapis alba, wurde vou Will und Laubenheimer 1879 naher unter- 



1) Power u.Salway, Phaini. Joum. (4) 37. 117 (1913). 

2) B. Spath u. G. Gibian, Monatsh. f. Chem. 41. 271 (1920). 

3) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 235. 44, 81, 570 (1897). — Ber. d. d.ohem. Ges. 
30. 2322 (1897). 

4) C. Grabe und E. Martz, Ber. d. d. chem. Ges. 36. 1031 (1903). 
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sucht Eurze, schwach gelb geffirbte Nadeln. F. 83—84°, wasserfrei 14(R 
Lost sich schwer in "Wasser und Alkohol, nicht in Ather. Sehr bitter; 
linksdrehend. Die Hydrolyse durch Myrosin gibt Sinapinbisulfat, Glukose 
and p-Oxybenzylsenfol. Die Eonstitutionsformel nach J. Gadamer ist: 

°~ C %-CH.,- 

so, 

-OH I " 

CH.O-Q-OOH, ^OH 

<-CH==CH--CO-OCH 2 -CFJ s .N(CH 3 ) 3 

Sinapin und Sinalbin sind nur im Embryo, nicht in der Samen- 

schale lokalisiert. Zum mikrochemischen Nachweis eignet sich die Gelb- 

farbung mit Alkalien (H. Moliscb). 1 

4. Harnstoffderivate 

Obwohl der Harnstoff selbst, sowie mehrere der hier besprochenen 
vomHarnstoff ableitbaren Verbindungen, als Siiureamide betrachtet werden 
konnen, wollen wir doch die nun folgenden Verbindungen zu einer neuen 
Gruppe zusammenfassen. Hierher gehoren auch eine Eeihe biologisch 
wichtiger oder interessanter Verbindungen, die nicht mehr als Saure- 
amide aufzufassen sind, wie etwa Histidin und Pilocarpin, die aber als 
Imidazole noch den Charakter von Harnstoffabkommlingen besitzen. 

Wir teilen die Harnstoffderivate hier ein in 1. nichtcyklische , 2. cyk- 
lische. Zu den nichtcyklischen zahlen wir den Harnstoff selbst, das Guanidin 
und seine Metbylderivate, die methylierten Guanidinessigsauren (Kreatin 
und Ereatinin) und endlich eine seit kurzem erst bekannte Base, das Galegin. 

Eine scbarfe Grenze gegeniiber den cyklischen Basen der Harnstoff- 
gruppe 1513 1 sich, wie es bei solchen kiinstlichen Einteilungen meist der 
Pall ist, nicht Ziehen. Das Galegin wurde zuerst fur das Harnstoffderivat 
einer heterocyklischen Base (Methylpyrrolidin) gehalten; solche Verbin- 
dungen sind bisher naturlich nicht festgestellt worden. Das Ereatinin wird 
hier trotz seiner cyklischen Konstitution ini Anschlufi an das Ereatin be- 
sprochen. Harnstoff- und Guanidinderivate erscheinen physiologisch als Ab- 
bauprodukte von Proteinen und Nucleoproteiden. Schon aus diesem Grunde, 
das heiJBt des natiirlichen Zusammenhangs wegen, ist eine scharfe Trennung 
nicht mSglich. Eine Eeihe cyklischer Harnstoffderivate sind Produkte 
der hydrolytischen Spaltung von protoplasmabauenden Stoffen (Nuclein- 
sauren, Proteine). Durch partiellen Abbau bzw. durch Methylierung 
leiten sich von ihnen wirksame Basen ab, von denen die methylierten 
Xanthine des Pflanzenreichs (Caffeingruppe) allgemein als Alkaloide be- 
zeichnet zu werden pflegen. Die nicht cyklischen Harnstoff basen (Guanidin- 

1) Siehe auch C. Hartwioh. utid A. Vuillemin, Apoth.-Ztg. 20. 22 (1905). — 
L. Guigaard, Compt. rend, de l'aoad. 111. 249 (1890). 
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gruppe) sind dagegen Produkte eines tiefergehenden Abbaas, vornehmlich 
des Argininrests der Proteiae. Ob ihre Genetik in der synthetisierenden 
hoheren Pflanze eine andere ist, konnte bisher nicht ermittelt- werden. 

Die cyklischen Harnstoffbasen leiten als heterocyklische Verbin- 
dungen zur groBen Gruppe der heterocyklischen Alkaloide iiber. Sie 
stehen zwischen den bereits genannten Diketo-Piperazinen, die sehr leicht 
aufspaltbar sind und daher den Saureamiden angegliedert wurden und 
den nicht aufspaltbaren Verbindungen mit echten Heteroringen. Der 
Grad der Aufspaltbarkeit ist bei den cyklischen Verbindungen, die wir 
hier in der Gruppe der Harnstoffderivate vereinigen, em sehr ungleicher; 
immerhin ist die Abgrenzung gegeniiber den n&her bekannten echten 
heterocyklischen Alkaloiden ohne Willkiir ■ moglich. 

Die einfacheren, nichtcyklischen Harnstoffderivate lassen sich ohne 
Zwang der zuletztgenannten Gruppe von saurearnidartigen Verbindungen, 
den Senfolen, angliedern, wie dies schon S. 162 angedeutet ist. Den ge- 
schwefelten alkylierten Monoimiden der Kohlensaure (SenfQle) stehen 
noch naher als die Derivate des Diamids der Kohlensaure (Harnstoff), 
jene des Monoaraids, der Carbaminsaure, CO-(OH)- J>fH 2 . Die Carbamin- 
saure selbst ist nicht bestandig. Sie wurde aber gelegentlich in Eorm 
von Salzen nachgewiesen und gilt als eine Yorstufe der Harnstoffbildung 
im tierischen Organismus. Sie vrarde im normalen, sauer reagierenden 
Menschenharn angegeben, im Harn von Hunden und von Pferden, die 
Xalkmilch erhalten hatten, im Harn entleberter Ganse und von Tieren 
mit Eckseher Eistel, ferner auch im Blut. 1 Bestandig sind die Ester 
der Carbaminsaure, die ihrer Yerwandtschaft zum Harnstoff (Urea) wegen, 
als Urethane bezeichnet wurden. Das Urethan par exellence, Carbamin- 
saureathylester, CO-(OC 2 H 3 )-NH 2 , bildet groBe Tafeln, I. 50°; Kp. 184°. 
Leicht loslich in "Wasser und organischen Losungsmitteln. Es kommt 
nicht natilrlich vor, kann aber bei der Verarbeitung grofierer Harnmengen 
durch die gegenseitige Einwirkung von Alkohol und Harnstoff in die 
alkoholischen Ausziige gelangen. 2 Kunstlich vvird es dargestellt, da es 
ein harmloses Schlafmittel bildet. Es wurde 1885 von 0. Schmiede- 
berg eingefiihrt. Die Carbaminsaure ist wie das Ammoniak ein Krampf- 
gift. Im Urethan ist einerseits die hypnotische Wirkung der Kohlen- 
wasserstoffe und Alkohole, andererseits die Blutdruck und Kespiration 
anregende "Wirkung der Aminogruppe zu vereinigen gesucht worden. Es 
ist aber fiir Erwachsene zu schwach und ungleichmafiig wirksam. Da- 
gegen hat es sich in der Kinderpraxis und im Tierexperiment bewahrt. 
Die Herztatigkeit wird auch bei stark narkotischen Gaben kaum beein- 

1) M. Hahn u. M. Nencki, Arch. exp. Pathol, u. Pharm. 32. 185 (1893). — 
J.Abel u. A. Huirhead, ebd. 31. 15 (.1893). — 32. 467 (1893). — J. Maoleod u. 
Haskin, Journ. Biol. Chem. 1. 319 (1905). 

2) M. Jaffe, Zeitschr. f . physiol. Chem. H. 395 (1890). 
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fluBt und erst bei hohen Gab en (mehrere Gramm) tritt Ubelkeit oder Er- 
brechen auf. Urethan wird gelegentlicb inKombination mit Alkaloiden ver- 
wendet, so mit Scopolamin, Yohjmbin (Vasotonin), aucli mit Magnesiumsalzen. 
Auch hobere Urethane (Hedonal, Dreser 1899) sind empfohlen 
word en. Ein Urethanrest ist auch im Physostigmin (Eserin) der Calabar- 
bohne enthalten. Eserin erscheint als ein Urethan des Alkohols (Phenols) 
Eserolin mit einer N"-Methylcarbanrinsaure: c0 ( N g™ C jj . 

Harnstoff, Carbamid, CH 4 N 2 0, dasEndprodukt desEiweifiabbaus im 
/NH 2 tierischen Organismus, kommt auch im Pflanzenreioh vor. Er 
\NH,' gait lange fiir ein ausschlieJ31icb.es Produkt des tierischen Stoff- 
wechsels. Als aber Hamstoffderivate als „Bausteine" von Proteinen und 
Nucleinsauren gefunden warden, konnte seine Bedeutung auch fiir den 
pfanzliehen Stoffwechsel nicht fraglich sein. Indessen gelang bisher der 
Nachweis in hoheren Pflanzen nur niikrochemisch oder durch Reagentien. 
In Pilzen kann sich Harnstoff aber sogar stark anhaufen. 

Im Jahre 1773 gewann Rouelle aus dem Harn durch Eindampfen 
einen Sirup, der mit Alkohol ausgezogen, wieder eingedampft, eine braune 
Masse lieferte, aus welcher mittels Alkohol die kristallisierende „matiere 
savoneuse' v erhalten wurde, wahrend ein schwer loslicher Anteil (Hippur- 
saure, Scheele 1785) auruckblieb. Fourcroy und Vauquelin unter- 
suchten die kristallisierende Substanz naher und nannten sie uree, was 
mit Harnstoff iibersetzt wurde. Im Harn werden normalerweise taglich 
ca. 30 g Harnstoff von Erwachsenen ausgeschieden. Pflanzenfresser 
scheiden weniger aus. Harnstoff kommt in geringer Menge auch im 
Schweifi, im Blut, in verschiedenen Organen vor; seine Menge kann unter 
pathologischen Terhaltnissen oder bei gehinderter Exkretion anwachsen. 

Der Harnstoff war die erste natiirliche organische Verbindung, die 
kiinstlich dargestellt wurde (Er. "Wohler 1828). Bei der Oxydation von 
EiweiBstoffen wurde zuerst von Lossen (1880) ein einfaches Harnstoff- 
derivat, das Guanidin, erhalten. 

Die von Drechsel beobachtete Bildung von Harnstoff bei der 
Hydrolyse von Eiweifi mit Alkalien beruht, wie E. Schulze zeigen 
konnte, auf dem Yorhandensein von Arginin, welches sowohl mit Alka- 
lien als auch enzymatisch in Harnstoff und Ornithin zerlegt werden 
kann. Das Arginin ist auch die Ursache der Harnstoff- und Guanidin- 
bildung bei der Oxydation von EiweiGstoffen. Harnstoff entsteht auch 
bei der Oxydation des Xanthins und Guanins, der Kohlenhydrate bei 
Gegenwart von Ammoniak (Eosse 1912). 

Im Jahre 1903 fanden Bamberger und Landsiedel 1 Harnstoff 
in hoheren Pilzen, Lyeoperdon bovista und L. gemmatum, in betracht- 

1) Bamh erger u. Landsiedel, MonatsL&Chem. 24. 218 (1903). — 26. 1109 (1905). 
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lichen Mengen (bis 3,5% der Trockensubstanz); Goris und Mascre 
(1908) in Tricholoma Georgii, Psalliota campestris (bis 4,3 o/,,). 1 Fosse 3 
fand Harnstoff ia den Mycelien der Schimmelpilze Aspergillus niger und 
Penicillium glaucum. In hoheren Pflanzen diirfte er zuerst von Wey- 
land 3 mikrochemisch nachgewiesen worden sein, und zwar in Ofchideen, 
in welchen er aus dem Mycorrhicapilz in die Wirtspflanze gelangt. Nach 
Posse findet er sich im Safte der Blatter von Cichorium endivia, Cucur- 
bita maxima, Cucumis melo, Brassica oleracea, Daucus oarota, Solanum 
tuberosum u. a ; ferner in keimendem "Woken, Gerste, Mais, Klee, Erbsen, 
Bohnen; im ruhenden Samen von Erbsen, Weizen und Mais. 

Harnstoff wird durch das bei Bakterien, Pilzen, Leguminosensamen 
vorkommende Enzym, die Urease, in Kohlensaure und Ammoniak ge- 
spalten. Sie ist offenbar die Ursaehe, die den Naehweis bzw. die Iso- 
lierung von Harnstoff aus Pflanzen erschwert. A. Goris und P. Costy 4 
fanden fast in alien hoheren Pilzen Urease. Harnstoff wurde dort in 
wechselnden Mengen nachgewiesen, wo sie nur in geringer Menge vor- 
handen ist oder ganz fehlt. Die Harnstoffbildung in Pilzen hangt von 
der Ernahrung ab. Taueht man die Fruchtkorper von Bovisten mit den 
Stielen in Glukoselosungen, so werden die autolytischen Prozesse gehemmt 
und der Harnstoff verschwindet. Ahnlich wie der Mangel an Kohlen- 
hydraten wirkt der Uberflun an Stickstoffnahrung. Bei reiehlicher 
Stickstoffnahrung kann z. B. Lycoperdon piriforme bis 4,3 % Harnstoff 
anhaufen. Reife Champignons konnen bei kunstlicher Zucht bis 13% 
Harnstoff in der Trockensubstanz enthalten. Nach N. N. Iwanow 5 ist 
die Eolle des Harnstoffs in Pilzen jener des Asparagins und Glutamins 
in hoheren Pflanzen zu vergleichen. Als Muttersubstauz des Pilzharnstoffs 
erkannte er das Arginin. 

Nach dem Terfahren von E. Fosse konnte E. "Winterstein 6 Harn- 
stoff (neben Ornithin) in 2 — 5 kg Magerkase naohweisen. Fosse fand 
0,64 g Harnstoff in 1 kg Erbsenpflanzen. Beim Keimen hauft sich der 
Harnstoff im Embryo an. Die Eotyledonen enthalt hochstens Spuren. 

Harnstoff bildet lange rhombische" Prismen oder Nadeln, die sich 
in Wasser und Alkohol leicht lSsen. F. 132°. Schmeckt kiihlend. Bei 
der Spaltung durch Sauren entsteht C0 2 und 2NH 8 , mit salpetriger 
Saure glatt C0 3 , H 2 und JST 2 . Schwache einsaurige Base. 

1) A. Goris u. Mascre, Compt.rend.del'acad. 147. 1488 (19C8).— 153, 1082 (1911). 

2) Posse, Compt.rend.de 1'acad. 155. 851 (1912). — 156. 263. 567 (1913). — 
157. 941 (1913). - Annal. Inst. Pasteur 30. 525 (1916). 

3) Weyland, Jahrb. wiss. Bot. 51. 1 (1912). 

4) A. Goris u. P. Costy, Compt. rend, de l'acad. 175. 539 (1922). 

5) JST. N. Iwanow, Bioob. Ztsehr. 1S6. 1, 9. — 143. 62 (1923). — 154 376 391 
(1924). - 157. 229 (1925). - 162. 425 (1925). ' 

6) E. Winterstein, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 105. 25 (1919). 
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Aus dem Hani gewinnt man Harnstoff iiber das Nitrat, CO(NH 2 ) 2 . 
HX0 S . das in salpetersaurehaltigeni Wasser schwer lbslich ist. (Mikrosfc. 
Nachweis.) Zum Nachweis eignet sich ferner das Oxalat, die Binret- 
reaktion (Kotfarbung mit alkalischerKiipfersulfatlosung des gesohmolzenen, 
dann mit Wasser aufgenommenen Harnstoffs). Nach K. Fosse (1. c.J mil- 
tels Xanthydrol; das gebildete Harnstoffdixanthyl, P. 260°, ist in Wasser 
kaum loslich. 1 fiber Harnstoffbestimmung s. die Handbiicher der Harn- 
uiitersuchiing and der physiol. Chemie. 

AuBer durch Umlagerung vou Animoniumcyanat (Wohler 1828), 
kann Harnstoff auch im technischen MaJJstabe durch Anlagerung von 
Wasser an Cyanamid bei der Behandlung mit Mineralsauren gewonnen 
werden. Torteilhafter erhitzt man Kohlensaure und Ammoniak auf 135 
bis 150° unter Dmck, vobei zunachst carbaminsaures Ammoniak ent- 
steht, das unter Abspaltung eines Mol. Wasser in Harnstoff iibergeht. 2 
So wird Harnstoff neuerdings im technischen Mafistabe fur Diingerzweke 
hergestellt. 

Harnstoff ist eine gute Stickstoffnahrung fiir die Hefe. 3 Nach 
M. Sandberg 4 wird die alkoholische Garung in Gegenwart von Harn- 
stoff (2°/o) im Sinne dex 3. Yergarungsform nach C. Neuberg (Bildung 
von Essigsaure, Glycerin) verschoben. .fiber die Stickstoffretention bei 
Yerfiitterung von Harnstoff an hohere Tiere ist schon S. 99 einiges ge- 
sagt. Nach F. Honcamp 5 kann in Bestatigung der Yersuche von Morgen, 
Hansen, Yoltz das EiweiBfutter bei milchgebenden Wiederkauern zum 
Teil (30 — 40°/ ) durch Harnstoff ersetzt werden. Bei wachsenden Tieren 
(Bocklein) konnte Lawrow 6 keine dauernde Ausnutzung des Harnstoff- 
Stickstoffs erzielen. Nach einiger Zeit hort das Wachstum auf, an Stella 

1) s. a. 0. Winterstein, Diss. Ziiriob 1918. 

2) Amer. Pat. 1173 550 (B. A. S. F 1916) — s. a. L. Bourgeois, Bull. Soo. 
chim. (3) 17. 474 (1897). — Fr. Fiohter u. B. Becker, Ber. d. d. oliem. Ges. 44 3473 
(1911). — Lewis u. Burrows, Journ. Amer. Chem. Soo. 34. 3517 (1912). — N. W. 
Krase u. V. L. Gaddy, Journ. Ind. Eng. Chem. 14. 611 (1922). — L. Mange, Bev. 
prod. eMm. 26. 613 (1923). 

3) Th. Bokorny, Biochem. Zeitschr. 81. 219. — 82. 359 (1917). — Tiber Harn- 
verwertung zur Erzeugung vou Futterhefe s. Lassar-Cohn, Chem.-Zeitg. 10, 192 (1916), 

4) M. Sandberg, Bioohem.Zeitseh.r- 128. 76 (1922). 

5) F. Honcamp, Zeitschr. f. angew. Chem. -36 45 (1923). — F. Honcamp, 
St. Koniela u. E. Hiiller, Biochem. Zeitschr. 143 111(1923). 

6) B. Lawrow u. Mitarb., ebd. 153. 71 (1924). — In ibrer zasammenfassenden 
Besprechung finden Soharrer und Strobel (s. S. 99) die Frage der Ammoniak- und 
AuiidverwertuBg insbesondere in Bezug auf den Harnstoff nooh ungeklart. — Von frij- 
heren Arbeiten s. E. Grafe u. K. Turban, .Zeitschr. f. physiol. Chem. 83. 25 (1913). — 
86. 347 (1913). — E. Abderhalden u. Lampe, ebd. 84. 218 (1913). — .V. Henri- 
quez u. A. C. Andersen, ebd, 92. 21 (1914). - E. Abderhalden, ebd, 96. 29 (1915). 
— E. Salkowski, ebd. 109. 49, 276 (1920). — P. Albertoni, Ergebnisse d. Physiol. 
19. 594 (1921). 
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der Stickstoffretention erscheint infolge Abnahme des Appetits sogar 
negative Stickstoffbilanz. 

Physiologische Wirkung. Der Harnstoff gehort zu den physio- 
logisch indifferentesten Verbindungen. Noch Gaben von 5—6 g pro kg Tier 
sind ganz wirkungslos. Erst bei so hohen Gaben wie 70 — 80 g intravenos 
anf 1 1 Blut hat man Krampfe, Lahmung und Tod beobachtet. Er wird 
in der Heilkunde als Diuretikurn und zwar in groSen Dosen, mindestens 
20 — 40 g, eher 4—5 mal 20 g taglich, verwendet. Er eignet sich be- 
sonders bei Hydropsien, vornehralich bei Merenkrankheiten, Ascites. 1 
Man verabreicht nach den Mahlzeiten Losungen in gleichen oder doppelten 
Mengen Wasser oder Kaffee. In ganz konzentrierten Losungen oder in 
fester Form wurde er auch' zur Wundbehandlung im Kriege verwendet. 2 
Dber die baktericide nnd lyotrope Wirkung des Harnstoffs s. B. Kisch. 3 
In konzentrierten HarnstofflQsungen werden nach H. Dold 4 wohl die 
Bakterien, nicht aber Sporen abgetotet, worauf eine Metbode zur Ab- 
trennnng der Sporen aufgebaut wurde. Auch die Tuberkelbazillen sind 
resistent. 

Demgegeniiber scheinen griine Gewachse gegen HarnstofflQsungen 
ungleich empfindlicher zn sein. So sah O. Loew Spirogyren in 0,01°/ igen 
Losungen sterben. .En op stellte Schadigungen in Wasserkulturen von 
Mais, Sawa solche bei jungen Pflanzen von Allium Cepa (0,05%) fest, wah- 
rend Ville und Cameron Harnstoff unwirksam fanden. 5 

Harnstoff wird mehrfaoh als Zusatz zu Praparaten verwendet, um 
deren Eigenschaften zu iindern. Er diente zur Stabilisierung der Wasser- 
stoffsuperoxydlosungen; im Gemisch rait salzsaurem Chinin, um dessen 
Wasserloslichkeit zu erhohen, mit Chlorcalcium (Afenil) zur Gewinnung 
nicht hygroskopischer, zur intravenosen Injektion geeigneter Praparate. 

Substituierte Harnstoffe, in welchen nur eine der Aminogruppen 
gesattigte Alkyle tragt, sind wie der Harnstoff selbst indifferent. Sind 
beide Aminogruppen substituiert, so tritt die Krampfwirkung des Ammoniaks 
auf. Wird der Sauerstoff durch die Imidogruppe ersetzt, so gelangt man zu 
den pharmakodynamisch ausgesprochen wirksamen Guanidinverbindungen. 

1) StrauS, Berl. klin. Wchschr., 1921. 375. — Jokannessohn, Mediz. KLinik 
1921. 725. — Klemperer, Berl. klin. Wchschr. 189(j. — Meroks, Jahresber. 1896. 164. 

2) T. S. Kirk u. W. St. Symmers, Lancet 1915. 1237. 

3) B. Kisch, Zentralbl. f. Bakt. u. Parasitk. I. 82. Heft 1 (1919). 

4) H. Dold, ebd. I. 91. 268 (1925). 

. 5) Zit. nach Fr.Czapek, Biochem. d. Pflanzen I. 204 (1913). 

6) Komplizierlere Harnstoffderivate sind einlge n en ere syntbetische Arzneimittel so 
das Adalin und Bromural. Adalin istBromdiatbylacetylharnstoff; Bromural Bromisovaleri- 
anylharnstoff. Es sind Schlafmittel. Die bevorzugtesten niodernen Schlafmittel leiten 
sioh aber von einem cyMisehen Harnstoffderivat (s. d.) ab, der Barbitursaure (Malonyl- 
harnstoff). Diathylbarbitursaure ist das von E. Fischer und J. v. Mehring 1903 ein- 
gefuhrte Veronal. Andere Dialkylbarbitursauren sind im Luminal, Allonal, u a. vertreten. 
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Guanidin, Imidoharnstoff, CH S N 8 , ist zuerst von A. Strecker (1861) 
NH, durch Oxydation von Guanin erhalten worden. Bs entsteht 
C=NH _> auch bei der bakteriellen E&ulnis von Guanin (Ulpiani und 
N NH 2 Cingolani 1905), ferner bei der Kasereifung (E. Winterstein 
1904). In hoheren Pflanzen fand es zuerst E. Schulze 1892 in "Wicken- 
keinilingen, dann E. 0. v. Lippmann in der Zuckerriibe (1896). Neuer- 
dings ist es in Maiskeimen 1 und inEriichten von Hayato-uri -' nachgewiesen 
worden. Uber das Vorkommen im Tierkorper s. unten. 

Guanidin ist eine kristallisierende, leicht zerflieBliche starke Base, 
die aus der Luft Kohlensaure aufnirumt. In Wasser und Alkohol leicht 
loslich. Im gebrauchlichen Gang des Basennachweises in Extrakten 
gelangt es mit andern Guanidinderivaten in die Argininfraktion. Es -wird 
als Pikrat F. 315° (Zers.) oder als Pikrolonat E. 272 — 274° isoliert. 

Guanidin entsteht neben Methylguanidin bei der Oxydation von 
Arginin und daher auch von EiweiMoffen mit Permanganat. Man kaim 
daher aus der Bestimmung der Guanidinkorper im EiweiB auf deren 
Arginingehalt schliefien. 3 

Zur kiinstlichen Gewinnung des Guanidins bediente man sich frtiher 
der Methode von Volhard: Erhitzen von sulfocyansaurem Ammonium 
auf 180 — 190°. Jetzt geht man vorteilhafter vom Kalkstickstoff aus. 
Das Cyanamid desselben gibt mit Ammonsalzen erhitzt Guanidinsalze. 
Praktischer fiihrt man den Kalkstickstoff erst durch Ausziehen mit warmem 
Wasser in Dicyandiamid (Cyanguanidin) tiber und spaltet die Cyangruppe 
mit Schwefelsaure ab: 

CaC 2 -+ CaCN, — ► CN-NHg CNH-(NH 2 ) 2 

Carbid Kalkstickstoff Cyanamid Guanidin 

NH-(1 /NH2 — ► NH=C/ NH2 
X NH-CN X NH 2 

Dicyandiamid Guanidin 

Methylguanidin, C 2 H 7 N 8 , ist ein Abbauprodukt des Kreatins 

/NH 2 (Kreatinins). Es wurde wiederholt im tierischen Harn, ferner 

C=NH in Muskelextrakten nachgewiesen. Wie weit es sich dabei 

NH-CE um Praexistenz oder kunstlichen, bzw. bakteriellen Abbau 

handelt ist nicht in alien Eallen klar. Ahnliches gilt vom 

^,,-NHj asymmetrischen Dimethylguanidin, dem durch Kohlen- 

w r „ saureabspaltung aus Kreatin ableitbaren Homologen. Zuletzt 

•• 3 « ist es als Chloraurat unter den Extraktivstoffen des Stier- 

1) E. "Winterstein u. F. "Wunscne, Ztschr. f. physiolog. Cliem. 9h. 310 (1915). 

2) K.Yoshinmra, Journ. of Biochem. 1. 347 (1922). 

3) I". Kutscher, Ztschr. f. physiol. Chem. 32. 413 (1903). — G. Zickgraf, 
eld. 41. 259 (1904). 
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hodens naehgewiesen worden. 1 Nach Erimherg 2 sind Methyl- uad 
Dimethylguanidin vielleicht die wirksamen Bestandteile der „Carnosin- 
fraktiou" des Fleischextrakts, die die Sekretion des Magensafts anregen. 3 

Die Frage nach dem Vorkommen und der Bildung dieser methylierten 
Guanidine ist deshalb von groBerem Iateresse, weil man Ursache hat die 
tetanischen Erseheinungen an Tieren, denen man die Nebenschilddriisen 
entfernte auf die Anhaufung von Guanidin und Methylguanidinen zuriick- 
zufuhren. Die zur Isolierung verwendeten Methoden lassen aber die Mog- 
lichkeit offen, daB die Methylguanidine wahrend der Operationen entweder 
durch oxydativen oder bakteriellen Abbau aus Kreatin entstanden seien. 4 

Bei hoheren Pflanzen sind diese Methylguanidine noch nicht an- 
getroffen worden. Eiinstlich konnen sie analog dem Guanidin aus Di- 
cyandiamid und Methylaminen gewonnen werden. 

Vitiatin, C 5 H 14 J^ 6 , von Eutscher 5 , spater auch von Bngeland 
aus Fleischextrakt und aus Harn isoliert, soil auch eine Guanidinbase 
sein, nach Eutscher vielleicht der folgenden Konstitution : 

X N- (CH 3 ) - CH 2 — CH 2 — NH' 

Das Goldsalz schmilzt unscharf bei 167°. Johnson und Bailey 5 
versuchten durch Synthese verschiedener Verbindungen, die dem Vitiatin 
verwandt sein konnten, dieser Frage naher zu kommen. 

Pharmakologische Wirkung der Guanidine. Guanidin ist be- 
sonders ausgezeichnet durch seine erregende Wirkung auf die Endigungen 
der motorischen Nerven. Es erweist sich darin als Antagonist des Curare. 
Daneben erzeugt es gesteigerte Keflexerregbarkeit, Krampf und zentrale 
Lahrnung. Allmahlich tritt auch an den motorischen Nervenendigungen 
Lahmung ein, wie sie fur quaternare Ammoniumverbindungen typisch ist 
(Versuche an Froschen). In den Salzen des Guanidins erscheint es offen- 
bar als Guanidiniumion. 7 As solches zeigt es pharmakologisch weit- 
gehende Ahnlichkeit mit dem Natriumion, das ebenfalls die Leistungs- 
fahigkeit des Muskels erhoht und durch die zweiwertigen Calcium- und 
Magnesiumionen antagonistisch beeinfluBt wird. 8 Diese Aufhebung der 
Guanidinvergiftung durch Calciumsalze ist neuerdings durch Euhnau 

1) L. Leibfried, Ztsohr. f. physiol. Chem. 139. 82 (1924). 

2) E. Krirnberg, Bioohem. Ztschr. 157. .187 (1925). 

3) A. C. Ivy u. A. J. Javois, Amer. Journ. Physiol. 71. 583, 591, 604 (1924), 
fanden /S-Alanin (s. Camosin) stark sekretionsbefordemd. 

4) Naheres s. bei M. Guggenheim, Biogene Amine. S. 176. 

5) Fr. Kutscher, Zentralbl. f. Physiol. 21. 33 (1907). 

6) T. B. Johnson u. G. C. Bailey, Journ. Amer. Cbetn. Soc. 38. 2135 (1916). 

7) fiber tautomere Formen des Guanidins s. H. Xrall, Journ. Chem. Soo 107 
1396 (1915). 

8) H. Fiihner, Arch. exp. Path. u. Pharm. 58. 1 (1908). — 65. 401 (1911). 
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und Nothrnann 1 ' bestatigt worden, naehdeni sie von Klinger 2 und von 
Fuchs 3 in Abrede gestellt worden war. 

Diese Frage ist deshalb von groBerer Bedeutang, weil man die 
tetanisehen Erscheinungen bei der vollstandigen Entfernung der Epithel- 
kiirper (Parathyreoidea) auf das Kreisen von Guanidin oder Methylguanidin 
im Blute parathyreoidektomierter Tiere bezieht. 4 Das Auftreten von Gua- 
nidin und Methylguanidinen im Harn parathyreop river Hunde hat Koch 5 
gezeigt. Mac Callum und spater CI. Jacobson 6 konnten auch durch 
Transfusion des Blutes eines parathyreopriven Tieres auf ein gesundes 
tetanische Erregbarkeit bei diesem erzielen. Dafi es sich dabei um ein 
EiweiBabbauprodukt handle, schien ausmanchen Anzeichen wahrsoheinlich. 
Im Tierversuche erwies sich eiweifireiche Diat wiederholt als begitnstigend 
fur die Auslosung der Tetanie, besonders die Fiitterung mit nicht mehr 
frischem Fleisch. Es wurde auch festgestellt, dafi weder Ammomumsalze, 
noch Xanthin der parathyreopriven Tetanie gleichende Erscheinungen 
erzeugen, wahrend dies in sehr weitgehenden Mafie von den Guanidinen 
gilt. Wieweit die verschiedenen anderen Tetanien mit dieser vom Eehlen 
oder der Dysfunktion der Nebenscbilddriise bedingten tibereinstimmen ist 
strittig. Nach L. di Fazio 7 sind gravide Tiere gegentiber Guanidin be- 
sonders empfindlich und es ware als Ursache der Schwangerschaftstetanie 
diese tiberempfindlichkeit anzusehen. Mheres bei Hormone. 

Auch mit dem Hormon der Pankreasdruse ist das Guanidin in 
Beziehung gebracht worden. Kutscher hatte es dort nachgewiesen. 8 

Die Ahnlichkeit mit den Insulinpraparaten beruht einmal auf der Fall- 
barkeit durch Pikrinsanre, dann auf der Fahigkeit, den Blutzuckergehalt 
herabzusetzen. Es scheint dies aber nur beim Eaninchen und Hund, nicht 
beim Menschen der Fall zu sein (Izar, 1923). Die wirksamen Mengen 
Guanidin betragen auch das Yielhundertfache von jenen des Insulins. 9 
^ach Freudenberg 10 tritt die Hypoglykamie nach Guanidin erst sekundar, 

1) J, Kiihnauu.M. Nothrnann, Ztschr. ges. exp. Med. 44. 505 (1924). 

2) E. Klinger, Arch. exp. Path. n. Pharm. 90. 129 (1921). 

3) A. Puohs, ebd. 97. 79 (1923). 

4) Neuerdings wird von L. Berman (Ber. ges. Physiol. 29. 627) und von J.B. Collip 
und dessen Mitarbeitern [Journ. Biol. Chem. 63. 395, 439. ~ 64. 485 (1925)] die Isolierung 
des wksanien Hormons der Nebenschilddruse angegeben, das den Kalkgekalt des Blutes 
zu heben und die Tetanie zu unterdrucken vermag. 

5) W.F.Koch, Journ. Biol. Chem. 12. 313 (1912). — 15. 43 (1913) — Paton 
u. Mitarb., Brit. Med. Journ. 1. 575 (1907). — Journ. Physiol. 50. 193 (1916). — E. Frank 
u. J. Kiihnau, Elin. Wochschr. 4. 1170 (1925). 

6) CI. Jacobson, Amer. Journ. Physiol. 26. 407 (1910). — 63. 535 (1923). — 
Journ. Biol. Chem. 18. 133 (1'914). — Ergebn. d. Physiol. 23. 180 (1924). 

7) L. di Fazio, Ber. ges. Physiol. 30. 814 (1924). 

8) s. D. Ackermann, Klin. Wochschr. 3. 955 (1924). 

9) E. Frank, M. Nothmann u. A. Wagner, Klin. Wochschr 3. 581, 759, 
1404 (1924). 

10) Freudenberg, ebd. 3. 1469 (1924). . 
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infolge Anha.ufu.ng von Fhosphaten auf. Die Guanidinkrampfe konnen durch 
Injektion von Glukose aufgehalten werden. Die kranrpflosende Wirkung 
der Glukose ist eine periphere Erscheinung, denn sie lafit sich auch naoh- 
weisen bei Eroschmuskeln, die, vom Zusammenhang mit dem Kiiekenmark 
losgelost, mit Guanidincarbonat in Bingerlosung behandelt wurden; die 
Zuckungen werden gehemmt oder unterdriickt nach Zugabe von Glukose. 1 

Die Wirkungen des Methylguanidins sind mit den Erscheinungen 
des anaphylaktiscben Shocks zu wenig ahnlich, urn bei diesem die Beteili- 
gung des Methylguanidins ernstlich inErwagung zu ziehen, wie es Heyde 2 
tat. Das Metbylguanidin ist giftiger, das Diroethylguanidin sogar 8mal so 
giftig wie das Gaanidin; sie wirken alle im gleichen Sinne Guanidin wird 
zum groBten Teil unverandert im Organismus wieder ausgeschieden. 

Der Eintritt von Carboxylgruppen macht, wie in vielen andern 
Fallen, die Verbindungen physiologisch indifferent. Von groJBer biochemi- 
scher Bedeutnng sind die Derivate der Guanidinsaure. Deren Anhydrid, 
das Glykocyamidin, ebenfalls wirkungslps, ist bisher nicbt mit Sicherheit 3 
natiirlich angetroffen worden. Das N-Methylderivat der Guanidinessig- 
sfiure ist das Kreatin, dessen Anhydrid das Kreatinin; indifferente Basen 
des Muskels bzw. des Harns. Trotz der grofien Zahl bioehemischer TJnter- 
suchungen tiber Ursprung und Verhalten dieser Verbindungen im Orga- 
nismus ist fiber ihre Genetik und ihren Zusammenhang mit dem Arginin 
und den Guanidinen kein abschliefiendes Urteil moglich. 

Von rein chemisch-konstitutiven Gesichtspunkten betrachtet, liefie 
sich folgender Zusammenhang voraussetzen : 

Eiweifl 



Glycocyamidin 

/NH-CO 
C=NH | 
\NH-CH, 



Kreatinin 

■CO 

\N(CH 3 )-0H 2 



/NH- 
C=NH 



4~ 



I Hydrolyse 
Arginin 

/NH 2 CIL-CH.-CH(NR 2 )-C00H 
C=NH ■ 
\NH— OHj 

I Oxydation 
Guanidinessigsaure 

/NR, COOH 
C=NH" | 

\NH-CH, 

I Methyliorung 
Kreatin 

/NIL COOH 
EA C=NH | 

\N(CEy— CH 2 



Guanidin 
■NH, 



-H„0 




C=NH" 



Methylgaanidin 

/Nil, 
C=NH 

\NH-CE, 



"3 > 
'a M 

S CJ 
CD « 

K^ ■ 
S-fl a 

I|8» 

,J?-§ S 

"S S3 « 



cu.S-S 
T3 T3 rb 



Dimethylguanidin g g 

/NH S S ^ 

-CO, C=NH => -g 

\N(CH 3 ) 2 ,5'S 



1) H. Hummel, Klin. Wochenschr. 8. 1573 (1924). 

2) M. Heyde, Zentralbl. f. Physiol. 25. 441 (1911). — 26. 401 (1912). — G. JRose- 
now, Zeitsehr. ges. exp. Med. 12. 263 (1921) 

3) Nach A. B. Griffiths [Compt, rend, de l'acad. 114. 497 (1892)] soil Glycocy- 
amidin im Ham bei Masernkranken auftreten. 

Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Ani. 12 
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Kreatin and Kreatinin 

Kreatin, Jlethylguanidin-essigsaure, C 4 H a IS T s 2 , wurde 1838 von 
NIL, COOK Chevreul in der Fleischbriihe {yt-qiag = Eleisch) auf- 
1IN=C / ' ^ gefunden. Liebigs Fleischextrakt enthalt 1,25%. 

N CK, p ag Muskelfleisch der meisten Saugetiere enthalt 
Cir, meist gegen 0,4% Kreatin. Das in den Eleisch- 

extrakten aufgefundene Kreatinin ist nicht primar im Muskel vorhanden, 
sondern entsteht bei der Verarbeitung aus Kreatin. Ebenso enthalt Eisch- 
muskel (0,3— 0,7 °/ ) Kreatin, selten etwas Kreatinin. 1 Weichtiere ent- 
halten nach Er. Katscher an Stelle des Kreatins Arginin. 3 Kreatin- 
reichere Gewebe sind Gehirn und Hoden. Im Blut werden normalerweise 
durchschnittlich 0,0065 % Kreatin und 0,0015 % Kreatinin angegeben. 
Nach Behre und Benedict 8 ist der geringe Kreatinin gehalt des Blutes 
zudeni zweifelhaft. Im normalen Harn Brwachsener ist Kreatin nur 
spurenweise enthalten, dagegen im Harn von Kindern, in pathologischen 
Harnen und zwar besonders dort, wo der Korper sein eigenes Korper- 
eiweiB angreift, daher bei Diabetes, bei Acidosis (Mobilisation von Am- 
moniak), im Hunger. Der Harn der Vogel enthalt normalerweise Kreatin 
an Stelle des Kreatinins. 

Bei hoheren Pflanzen ist Kreatin im Gegensatz zu Kreatinin noch 
nieht gefunden worden. 

Zur Gewinnung des Kreatins bedient man sich des Eleischextrakts, 
der mit Wasser ausgekocht wird; Reinigung der Ausziige mit Bleiessig, 
Eindampfen der entbleiten Filtrate, Auskristallisation des Kreatins, Aus- 
waschen mit Alkohol, Umkristallisation aus Wasser. Eine einfache 
Methods gab Steudel 4 an, die sich nur des Alkohols und keiner Eal- 
lungsinittel bedient; Ausbeute 2,5 — 3 % des Eleischextrakts. 

Eigenschaften. Kreatin kristallisiert in glanzenden, monoklinen 
Prismen mit 1 Mol H 2 0. Leicht loslich in heifiem Wasser, schwer (1 : 74) 
in kaltem, noch schwerer in Alkohol, unloslich in Ather. Reagiert neu- 
tral, schmeekt bitter. 

Kreatin zeigt wenig ausgesprochenen Basencharakter. Es wird 
durch Mercurinitrat, nicht aber durch Phosphorwolframsaure gefallt, auch 
nicht durch Zinkchlorid (Untersehied gegen Kreatinin). 

1) Y. Okuda, Jonrn Coll. Agrio. Tokyo 5. 25 (912). — Viel 'Kreatinin im Fisch- 
fleisck liatte Krukenberg angegeben (1881). 

2) Kreatin neben Kreatinin ist bei Wirbellosen eiozig voni Seerohr aDgegeben 
worden [Albrecht, Joirrn. Biol. Cliem. 45. 395.(1921)]. — Use Renter, Zeitsobr. f. 
Biolog. 72. 129 (1920) fand in Kutschers Laboratorium unter den Extraktstoffen eines 
kaltbliitigen "Wirbeltiera, des japanischen Riesensalamanders (Cryptobranchus japonicus) 
Kreatin, Methylgnanidm und an Stelle des erwarteten Arginins eioe Base, die Japonin 
genannt wurde. 

3) Behre u. Benedict, Jour'n. Biol. Chem. 52. 1 (1922). 

4) H. Steudel, Zeitsobr. f, pbysiol. Chem. 112. 53 (1920). 



Ereatin und Ereatinin 179 

Zum Nachweis beniitzt man die Bestimmung des Kristallwassers, 
zur qualitative!! und quantitativen Bestirnmung die Umwandlung in Krea- 
tinin durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure. 1 

Abbau und Synthese. Kreatin wird durch Kochen mit Baryt- 
wasser zerlegt in Harnstoff und Sarkosin; daneben entsteht Methylhydantoin. 
Letzteres wird in alkalischer Losung schon bei Zimmertemperatur ge- 
bildet. 2 Nach Ackermann 3 entsteht Methylhydantoin und Sarkosin 
auch bei der Faulnis von Kreatin(-in). 

C^NH ?° 0H -»■ C=0 H ~ T NH(CH 3 )-CH 2 .COOH+C0 2 +NH 3 

\N|CH 3 )-CH 2 \N(CK,)-CII, Sarkosin 

Synthetisch wird Kreatin erhalten aus Sarkosin und Cyanamid. 

Verhalten im Organismus. Mit der Nahrung aafgenommenes 
Kreatin wird zum Teil im Harn als solches ausgeschieden, zum Teil in 
Form von Kreatinin. Gibt man Kaninchen Guanidinessigsaure, so wird 
diese im Organismus zu Kreatin methyliert. 4 Nach Exstirpation der Schild- 
driise ist das Methylierungsvermogen verschwunden 5 ; es tritt wieder auf 
nach Terfutterung von Schilddriisenpraparaten. 

Kreatinin, C 4 H 7 rJ s O, wurde 1844 von Pettenkofer im Harn 

NH CO entdeekt. Der erwachsene Mann scheidet taglich nach 

C=NH j Neubauer im Durchschnitt 1 g im Harn aus; nach 

iMGH 3 )— CH 2 neueren Angaben betragt die Menge etwa das Doppelte. 6 
In Liebigs Fleischextrakt wurden 3°/ gefunden (sekundar aus Kreatin 
gebildet). 

Sullivan 7 fand Kreatinin in zahlreichen Pflanzen, so in Weizen- 
samen, -keimlingen, in Kartoffeln, Klee, Luzerne, Erbsen; im "Wasser, 
in welchen Keimlinge geztichtet wurden, im Ackerboden. 

Zur Gewinnung des Kreatinins aus dem Harn bedient man sich des 
schwer loslichen Chlorzinkdoppelsalzes 8 oder des Pikrats, bzw. beider. 9 

1) A. Harden u. D. Norris, Journ of Physiol. 42. 332 (1911) gebeu zum Nach- 
weis von Ereatin und andern Gnanidinderivaten das Diaeetyl an: violette Parbung in 
alkalischer Losung. 

2) A. Ellinger u. Z. Matsuoka, Zeitsehr. f. physiol. Chem. S9. 441 (1914). 

3) D. Ackermann, Zeitsehr. f. Biolog. 62. 208. — 63. 78 (1913) 

4) M. Jaf f e, Zeitsehr. i. physiol. Chem. 48. 430 (190(3). 

5) B. Stuber, Elin. Wochenschr. 2. 931 (1923). 

6) W". Eoeh, Amer. Journ. Physiol. 15. 15 (1906). — C. v. Hoogenhuyze und 
H. Verploegh, Ztschr. f. physiol. Chem. 46. 415 (1905). — 57. 161 (1908). 

7) W. X. Sullivan, Journ. Amer. Chem. Soo. 33. 2035 (1911). — E. C. Shorey, 
ebd. 34. 99 (1912). — Nach An ton off, Zentralbl. f. Bakt. u. Parask. I. 43. 209 (1907) 
findet sioh Ereatinin auoh unter den Stoffwechselprodukten von Bakterien. 

8) E. Salkowski, Ztschr. f. physiol. Chem 10. 113 (1886). — 14. 471 (1890).— 
M Jaffe, ebd. 48. 430 (1906). 

9) O. Folin, ebd. 41. 223 (1904). — Journ. Biol. Chem. 17. 463 (1914). — Benedict 
ebd. IS. 183 (1914). 

12* 
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Kreatinin kristallisiert entweder (aus heifiges&ttigten wasserigen 
Losungen) wasserfrei in monoklinen Saulen oder in groflen Tafeln mit 
2 Mol. Knstalhvasser. Es lost sich in 11 Teilen Wasser; auch m Alkohol 
ist es leichter loslich als Kreatin und lafit sich dadurch von diesem trennen. 
Es reagiert deutlich alkalisch. Es wird durch Phosphorwolframsaure, 
Silbernitrat, Sublimat, Mercurinitrat gefallt, nicht durch Jodjodkali. 

•Das charakteristische Doppelsalz mit Zinkohlorid ist in Wasser schwer, 
in Alkohol kaum loslich. Pikrat P. 212-213°, sehr schwer in Wasser 
loslich. Zum Nachweis dienen auch die Earbenreaktionen nach Weyl 1 
und Jaffe. 2 Letztere bildet auch die Grundlage zur quantitativen Be- 
stimmung nach Polin 8 : Pikrinsiiure in waBriger Losung und einige Tropfen 
Natronlauge geben mit kreatininhaltigen Losungen (Harn usw.) eine in- 
tensive Kotfarbung (Pikraminsaure), die colorimetrisch verglichen wird. 

In alkalischer Losung geht Kreatinin allmahlich in Kreatin fiber; 
es liefert mit Alkalien erhitzt die gleichen Spaltungsprodukte. Die 
Kreatininbildung aus Kreatin im Organismus findet hauptsachlich in 
der Leber (und Mere) statt. Arginase ist ohne EinfluB auf Kreatin (-in). 
Argininreiche Kost vermag den Kreatinin -Gehalt des Harns nicht zu 
vermehren. Offenbar wird das Arginin der Manning darch Arginase- 
wirkung unter Harnstoffbildung abgebaut Im Harn findet man den 
gesamten Stickstoff des Arginins in Eorm von Harnstoff. Beim Zerfall 
des KorpereiweiBes dagegen dilrfte ein orydativer Abbau des Arginins 
der Proteinmolekille eintreten, wodurch Gaanidinderivate gebildet werden, 
die sich zum Teil als Kreatinin im Harn vorfinden. 

G-alegin, C fl H 13 N g wurde von G. Tanret 4 in einer Ausbeute von 
0,5% aus den Samen des Geisklees (Galega officinalis, Papilionaceae) 
erhalten. Die freie Base bildet hygroskopische Nadeln, P. 60 — 65°, zieht 
aus der Luft Kohlensaure an. Gegen Lackmus alkalisch; optisch inaktiv. 
Einsauerig. Die Sake kristallisieren gut. 

Das Galegin ist ungesattigt; Beim trocknen Erhitzen entsteht eine 
Base, die Tanret fur 3-Methylpyrrolidin ansah. Mit Baryt erhitzt entsteht 
die gleiche Base, daneben Harnstoff. Tanret nahm daher ftir das Galegin 
die Konstitutionsformel eines 3-Methylpyrrolidins an, mit einer =C(NH 2 ) 2 - 
Gruppe als C-Seitenkette. Er zog aber auch die Konstitution eines 
Guanidinderivats eines ungesattigtcn Isoamylamins in Erwagung. Diese 

1) Weyl, Bsr; d. d. chero. Ges. 11. 2175 (1878). 

2) H. Jaife, Ztsohr. f. phvsiol. Chem. 10. 399 (1886). — A. Ch. Chapman, Chem. 
News 100. 175 (1909). 

3) 0. Folin', Ztsehr. i physiol. Chem. 41. 223 (1904). — Lit. s. P. Bona in 
Abderhalderis Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 3. 788(1910). — s. a. E. Baur und 
G.Txiimpler, Ztsohr. f.TTnters. Nabr.u.GenuBm. 27. 697(1914). — A. Hahu u. G. Barkan, 
Ztsohr. f. Biol. 72. 25, 305 (1920). 

4) G. Tanret,. Compt. rend, de l'aoad 158. 1182, 1426 (1914). — 159. 108 (1914). 
— Bull. Soc. chim. 35. 404 (1924). 
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letztere Ansicht hat sich Tbestiitigt. G. Barger und White 1 konnten 
mm zeigen, daB die bei der Barytspaltung entstehende Base tatsachlich 
ein Amylenamin sei. Die Oxydation fiihrte zu Guanidinessigsaure und 
Aceton. Im Einklang damit steht die Synthese des Dihydrogalegins aus 
Isoamylamin und Cyanamid. 2 
C|3) C =CH-CH 2 -NH-C<™^ C^ CH _ CHa _ CHs _ NH _ c ^NH 

Galegin Dihydrogalegin 

1 t 

°| 3 >CO COOH-OH,-NH-C<^ ^>CH-CH 2 -CH 2 -NH 2 +CN-MH 2 

Aceton Gaanidinessigsaure Isoamylamin Cyanamid 

Die Oxydation des Galegins mit Kaliunipermanganat verlauft fast 

augenblicklich; dabei entsteht nur Aceton und kein Formaldehyd, woraus 

gesohlossen werden kann, dafi dem Isoamylenamin die Gruppierung 

(CH 3 ) 2 = C = CH — und nicht 0H 3 — C— CH 2 — , wie sie von Barger und 

CH 2 / 
White fiir ebenfalls rnoglich angegeben worden war, zukommt. Das 
^-Isoamylenamin stellten Spath und Spitzy aus /?-Chlorpropionsaure dar, 
die verestert und dann mit Methylmagnesiumbromid in Dimethyl-/?- chlor- 
athylcarbinol ubergefnhrt wurde. Mit diesem tertiaren Alkohol wurde 
die Aminsynthese mittels Phtalimidkalium ausgefiihrt, durch Brhitzen 
auf 218° ein Mol. H 2 abgespalten und das Isoamylenphtalimid mit Baryt 
zerlegt. Das salzsaure Salz der Base lieferte mit Natriumcyanamid nun 
das dem naturlichen Galegin vollkommen entsprechende Produkt. 

Galegin wirkt toxisch auf Kalt- und Warmbltitler. In grofieren 
Dosen setzt es den Blutdruck stark herab. 

Cyldiscke Harnstoffderirate 

Hierher zahlen wir die 3 Gruppen der Imidazol-, Pyrimidin- und 
Purinderivate. Die Verbindungen haben zum Teil mit Harnstoff selbst 
wenig zu tun. Sie haben aber alle das Gemeinsame, die gleiche An- 

ordnung der Stiekstoffatome °\ N ^ C zu besitzen, was auf ihre genetische 

Yerwandtschaft und auf Beziehungen zum Harnstoff hinweist. 

Imidazolderiyate 

Imidazol, 1856 von H. Debus aus Ammoniak und Glyoxal ge- 
wonnen, daher als Glyoxalin bezeichnet, kommt nicht als solches natiir- 
lich vor, wohl aber finden wir den Imidazolkern im Histidin der EiweiB- 
korper und mehreren davon abgeleiteten Verbindungen, dann in den 

1) G. Barger u. White, Biochem. Journ. 17. 827 (1923). 

2) E Spahtu. S. Prokopp, Ber. d. d. chera. Ges. 57. 474 (1924). — E. Spath 
u. W. Spitzy, ebd. 58. 2273 (1925). 
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Alkaloiden der Jaborandiblatter; ferner ist das gleiche Ringskelett dem 
Hydantoin, Kreatinin, Allantoin eigen. 

4 CH=CH 5 CH 2 -CO CH 2 -CO 

jil HEi E SH CH 2 -N NH 

S/ \/ \ / 

OH CO C=NH 

2 

Imidazol Hydantoin Kreatinin 

Hydantoin, Glykolylharnstoff, OgE^CX,, fand v. Lippmann 1 
1891 im Safte von jungen etiolierten Trieben der Zuckerrube, die bei 
wannem und feachtem Wetter beim ,, Auswachsen" der Ruben in den 
Mieten entstehen. JS T adeln. F. 218—220". Leicht loslich in Wasser, 
neutral, ungiftig. 

N-Methylhydantom, dH^O^. F. 155—156. Entstehung aus 
Kreatin(-in) s. S. 179. 

Kreatinin s. S. 179. 

Allantoin, C^HjNaOg, Diureid der Glyoxylsaure, von Vauquelin 
und Buniva aus dem Fruchtwasser der Kiihe isoliert, wurde 1838 von 
Liebig so benannt. 

Es findet sich in kleinen Mengen regelmafiig im Harn. 2 Es wurde 
1882 von B.Schulze und J. Barbieri im Planzenreich (Platanensprossen) 
nachgewiesen. Spater wurde es in Acerarten, Aesoulus, Weizenkeimen, 
Ruben angetroffen. Es scheint sehr verbreitet zu sein, denn neuerdings 
sind zahlreiche Fundorte angegeben worden A. Stieger 3 fand es in den 
oberirdischen Teilen von Staokys silvatica, Anchusa officinalis, Anabasis 
aretioides; in den Wurzeln von Anchusa officinalis, Mirabilis jalapa, in 
den Eeimlingen von Borrago officinalis. Es ist ferner nachgewiesen in 
den Wurzeln von Phaseolus multiflorus (Power u. Sal way 1913), in den 
HulsenvonPhaseolus vulgaris (Pfenninger 1909), derWallwurz (Tither- 
ley u. Coppin 1912)*, der Reiskleie (Funk 1912). 

Allantoin bildet glanzende sechsseitige Prismen; inaktiv; in kaltem 
Wasser und Alkohol sehwer loslich, Es ist leicht veranderiich. Kochen 
mit Mineralsauren gibt Harnstoff und Glyoxalylharnstoff; mit konzen- 
trierten Laugen findet vollstandiger Abbau zu C0 3 , NH S , Essigsaure, 
Oxalsaure stat t. Die Eonstitution ist strittig. 5 

1) E. 0. v. Lippmann, Ber. d. d. ohera. Ges. 24. 3293 (1891). 

2) E. Salkowsii, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 42. 219. (1904). — W. AViechowski, 
Biooh. Zeitsohr. 19. 368 (1909). - A. Sohittenhelm u. K. Wiener, Zeitsohr. f. physiol. 
Chem. 63. 283 (1909). 

3) A. Stieger, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 86. 245 (1913), 

4) fiber das Vorkommen von Allantoin in Symphytum officinale (Sohwarzmirz, 
Wallwurz) urri anderen Borraginaoeen s. a. A. Vogl, Pharm. Post 51. 181 (1918). 

v, J^ E [' BlItz ' Ber ' d ' d - ohem - ^s. 43. 1999 (1910). — H. Biltz u. E. Gisler, 
\ t 5° (W13) - ~ Ient0Ilu - ^ilks, Proc. Cambridge Philos. Soo. 16. 64 (1911). 
— A. W. iitherley, Journ. Chem. Soc. 103. 1336 (1913). 
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NH-CH-NH Nff-C- NH NH-CH- -NH 

I .1.1 

CO CO Oder CO CO oder CO CO 

I I .. I II 

NH-CO NE, NH-U-OHNE NH-fyOH)-NH 

Synthese aus Harnstoff und Grlyoxylsaure (Grimaux 1877). 

Allautoin entsteht bei der Oxydation von Harnsaure mit Perman- 
ganat oder Bleisaperoxyd. l Es wurde als naturliches Abbauprodukt der 
Harnsaure betraehtet. Bs ist fallbar durch Silbernitrat und Ammoniak, 
sowie durch Mercurinitrat. Uber die Bestimmung imHarn s.Handovsky. 2 

Allantoin hat kauin niehr basische Bigenschaften. Die Losungen 
reagieren neutral; es bildet rmr mit Basen, nicht mit Sauren Salze. Den 
Hundekorper passiert es unzersetzt. Beim Menschen wird es nur zum 
geringen Teil im Harn wiedergefunden. Physiologisch ist es recht in- 
different; beim Kaninchen erzeugt es Diurese, ahnlich stark wie Harn- 
saure. 

Histidin, /9-Imidazol-a-aminopropionsaure, C 6 H 9 N s 2 , entdeckt 

CH— NH ^® von ^" -K° sse l> * st e i Qe * n a ^ en e °hten EiweiBstoffen 

|| \CH vertretene, stark basische Aminosaure (Hexonbase). Be- 
c ~ N sonders reich an Histidin ist das Hamoglobin (iiber 10°/ ); 

CH 3 sonst tritt es meist stark zuriick. Die pflanzlichen Proteine 

ch-nh liefern bei der Hydrolyse bis 3% (Globulin aus Baumwoll- 

I ! sarnen ca. 3,5%), meist 2 % oder weniger. Es wurde auch 

COOH wiederholt frei angetroffen, so im Extrakt von Fischfieisch, 

im Ease, im Mutterkorn, in autolysierten Driisen (Pankreas); bei hoheren 
Pflanzen iu Schwarzwurzeln, Kartoffel- und Topinamburknollen, in Keim- 
pflanzen (Lupinen) u. a. 

Histidin kristallisiert in tafelformigen Kristallen, die sich in Wasser 
leicht mit alkalischer Beaktion losen. Schwer loslich in Alkohol. 
E. 287 — 288° Die natiirliche 1-Eorm dreht: [«] D = — 39,7°. Die salz- 
sauren Losungen sind rechtsdrehend. Es bildet ein Mono- und ein Dichlor- 
hydrat, Es wird in schwefelsaurer Losung von Quecksilbersulfat gefallt; 
in neutraler Losung fallt Silbernitrat erst auf Zusatz von Ammoniak (oder 
Baryt); die gelatinose Eallung lost sich im UberschuB des Ammoniaks. 
Die Eallung mit Phosphorwolframsaure ist in Wasser und Alkohol schwer 
loslieh, leicht in Aceton. 

Mit Bromwasser gibt Histidin beim Erwarmen eine rote Earbung 
(K no op's Beaktion). Mit Diazobenzolsulfosaure entsteht eine rote Azo- 
verbindung (Pauly's Reaktion). 3 

1) Gewmnung aus Harnsaure s. A. Claus, Ber. d. d. chero. Ges. 7. 227 (1874). 

2) Handovsiy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 90. 211 (1914). 

3) H. Pauly, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42. 516 (1904) — 9-1. 284 (1915). — 
Tyrosin gibt eine atmliche Reaktion. Zur Unterscheidung s. K. Inouye, ebd. 83. 79 
(1912), — G. Totani, Biochem. Jonrn. 9. 385 (1915). 
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Die Konstitution des Histidins ergab sich aus der Tatsache, daB 
eine svnthetische Imidazolpropionsaure identisch befunden wurde mit 
einer aus dem natiirlichen Histidin erhaltenen; ferner aus dem Abbau 
des Histidins zur Imidazolglroxylsaure, Imidazolcarbonsaure und dem 
Imidazol selbst durch Einwirkung entsprechender Oxydationsmittel auf 
die durch Behandeln des Histidins mit Silbernitrit erhaltene Imidazol- 
milchsaure. Dieselbe Verbindung gab auob. unter anderen Verhaltnissen 
oxydiert Imidazolessigsaure, wodurch die alien natiirlichen Aminosauren 
zukommende a-Stellung der Aminogruppe zum Carboxyl bewiesen wurde 
(Pauly, Knoop u. Windaus.) 1 

Synthesen des Histidins sind von Pyman 2 durchgefiihrt worden. 
Die erste erfolgte nach dem Schema: 

CH„-NH, CH-NH X 

X-SH 
CO +KCNS -; y C- -W +HSO, 

CH a -NH, CH S -NH„ (5H 2 OH 

Diamiooaeeton 2-Ihiol-4-atDinomethylimidazol 4- Chlorieren 

CH-NH X V9rseifu CS-NH\ Natriumchlor- CH— NH\ 

I N / N / malonester + » ^ 

I »H 3 + , <" | 

CH,-CH-lNH a ).COOH CH 2 -CC1(C0 8 ■ C 2 H 5 ) 2 CH 3 C1 
Histidin 

Eine zweite Synthese geht von Imidazolformaldehyd aus, der mit 
Hippursaure kondensiert wird. Das Kondensationsprodukt liefert bei der 
Hydrolyse a-Benzoylamino-/J-imidazolacrylsaure (I), die zu Benzoyl- 
histidin (II) reduziert wird. Das synthetische inaktive Histidin laBt sich 
mittels Weinsaure in die d- und 1-Form zerlegen. 

C E H 5 -C0-NH-C=CH-C NH C 6 H. -CO -NH-CH- CH. — C-NH 

I I! \ch ; n \ch 

I. ■ COOH CH-N/- II. COOH O-N/" 

Vom Histidin leiten sich die beiden Betaine Hercynin und Ergo- 
thionin ab: 

Hercynin, Histidinbetain, C 9 H 15 N 3 2 wurde bisher nur in Pilz- 
extrakten gefunden. Er. Kutscher 3 isolierte es aus einem Handels- 
praparat der Extraktstoffe aus Champignon, C. Keuter 4 aus Boletus 

1) H. Pauly I. o. — Jf. Knoop u. A. "Windaus. Hofmeisters Beitrage z. chem. 
Phys. u. Path. 7. 144 (1905). — 8. 407 (1906). 

2) F. L. Pyman, Journ. Chem Soo. 99. 1386 (1911). — 109. 186 (1916). 

3) Fr. Kutscher, Zentralbl. f. Physiol. 24. 775 (1910). — E. Engeland u. Fr. 
Kutscher, eld. 26. 569 (1912). 

4) C. Eeuter, Zeitschr. f. physiol. Chem. 78. 167 (1912). — B. "Winterstein u. 
C. Eeuter, Zentrathl. f. Bakt. u. Parasift. II. 34. 566 (1912). — Hercynin komnat wahr- 
soheinlioh auch im Fliegenpilz vor [A. Kuug, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 91. 241 (1914)1- 
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edulis. Es konnte auch aus Chlorimidazolpropionsaure und Trimethyl- 
amin gewonnen werden, ferner durch Entschwefeln des Brgothionins (s. u.). 

Die freie Base wurde noch nicht beschrieben. Die salzsaure Lo- 
sung ist rechtsdrehend. Goldsalz. F. 183°; sehr schwer loslich. Mono- 
pikrat F. 201°. Dipikrat mit 2 Mol. H 2 0. E. 123°, wasserfrei 212— 213°. 

Ergothionin 1 , Thiohistidinbetain, C 9 H 1B N 8 2 S, ist ein unwirk- 

samer Bestandteil des Mutterkorns. 

CH— NH CH— NH Nach Ch. Tanret wird Mutterkorn mit 

j ,^CH Im^ 0-83 90°/ igem Alkohol extrahiert, der Extrakt 

I eingeengt, von Harzen und Schmieren durch 

CH 2 CH, Filtration befreit, mit 20 %iger Schwefelsaure 

CH-N(CH 3 i 3 CH-N(CH 8 V, versetzt, urn Farbstoffe und Ergotinin zu ent- 

„ I I „ fernen. Die Schwefelsaure wird dann mit- 
C— 
I — ( tels Baryt ausgefallt, die Losung durch Ver- 

Hercynin Ergothionin setzen mit Bleisubacetat gereinigt, filtriert, 

das geloste Blei durch Schwefelsaure entfernt; sodann wird alkalisch 

gemacht, mittels Chloroform erschopfend behandelt, urn noch Aikaloide 

auszuziehen, hierauf mit Essigsaure angesauert und nun mit einer warm en 

8°/ igen Sublimatlosung ausgefallt. Die ausgewaschene Fallung wircl mit 

Sehwefelwasserstoff zersetzt, das Filtrat vom Schwefelquecksilber zum 

Sirup eiugeengt. Das so erhaltene salzsaure Salz wird mit Alkohol ge- 

waschen and aus Wasser umkristallisiert. Nacb. diesem Verfahren erhalt 

man aus 1 kg Mutterkorn 1 g Ergothioninchlorhydrat. 

Das Ergothionin kristallisiert aus Wasser in farblosen Lamellen mit 
2 Molekulen Wasser, die tiber Schwefelsaure abgegeben und an der Lui't 
wieder aufgenommen werden. Kristallsystem nach M. "Wyrouboff mono- 
klin. Sehr leicht loslich in heiBem Wasser und warmem verdiinnten 
Alkohol, schwer in 95 %igen Alkohol. Wenig loslich in heiBem Methyl- 
alkohol und Aceton, unlosich in Ather, Chloroform und Benzin. (a)o = 
+ 110°. 

Nicht fliichtig. Schmilzt im Maquenneschen Block unter Zer- 
setzung gegen 290° innerhalb 10 Sekunden. Im Mschen Zustand geruch- 
los; beim Aufbewahren nimmt es einen unangenehmen Geruch an. 

Schwache Base, die auf Lackmus nicht reagiert. In den gut 
kristallisierenden Salzen mit Mineralsauren lassen sich diese mit Methyl- 
orange oder Lackmus so tritieren, als ob sie in freier Form vorliegen 
wiirden. 

Die Salze werden durch Kaliumquecksilberjodid, Perjodid, Queck- 
silberchlorid, nicht aber durch Pikrinsaure und Gerbsaure gefallt. Die 
Losungen werden durch Erwarmen mit Alkali und Chloroform griin 



1) Ch. Tanret, Compt. rend, de l'Aoad. 149. 222 (1909); Journ. Pharm. et Cliim. 
3.) 30. 145 (1909); Ann. Chim. et Pliys. (8.) 18. 114 (1909). 
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gefiirbt, beim Neutralisieren blau. Hit Alkali geschmolzen, wird nach 
Zugabe von Sfiuve Schwefelwasserstoff frei. Dtigegen wird beim Kocheu 
mit starker Kalilauge der Schwefel nicht entfernt. Die Yerwandtsehaft 
mit dem Histidin zeigt sich daran, dafi das Ergothionin mit p-Eiazobenzol- 
sulfosiiure eine intensive Rotfarbung gibt (Barger und Ewins). 1 Mit 
50%igerlvalilauge entsteht neben Triinethylamin eine imgesattigte schwefel- 
haltige Saure, welche beim Behandeln mit verdiinnter Salpetersaure in 
^-Glyoxalinakrylsaure ubergeht (Barger und Ewins). 

Mit einer Losung Ton 9 Molekiilen Eisenchlorid gekocht, geht das 
Ergothionin in ^-Glyoxalin-4-propiobetain (Histidinbetain) iiber. Dieses 
Histidinbetain kann isoliert werden durch Entfernung des Eisens mittels 
Sodalosung, Ansauern mit Schwefelsaure und Ausfallen mit Phosphor- 
wolframsaure. 

Durch den Eintritt des Schwefels in den Imidazolring werden die 
basischen Eigenschaften desselben vernichtet; Ergothionin ist eine ein- 
saurige Base. Chlorhydrat. Rhomb. Kristalle mit 2 Mol. H 2 0. E. 205°. 

Abbauprodukte des Histidins 

Die im folgenden beschriebenen Yerbindungen leiten sich vom ge- 
wohnlichen Histidin ab. Ob isomere oder homologe Histidine naturlich 
vorkommen, ist fraglich. Ein aus japanischem Eischfleisch isoliertes 
Histidin gab ein etwas holier schmelzendes Pikrat (200 — 210°) und wurde 
daher fiir ein Isomeres angesprochen. 2 

Im Harn fand Engeland 3 neben Histidin noch andere Imidazol- 
verbindungen, darunter eine, die fiir das naehst niedere Homologe des 
Histidins, fur Imidazolaminoessigsaure, C B H 7 N g 2 , gehalten wurde. 

Imidazol-oxypropionsaure 4 . C,jH 8 I<r 2 3 + H 2 0, C 3 H 3 N 3 -CH 3 CHOH 
•COOH, wurde von K. Hirai (1919) in sohwach alkoholisoher Nahrlosung 
aus Histidin bei Einwirkung von Bac. proteus erhalten. Seidenglanzende 
Prismen. E. 204°. 

Imidazolpropionsaure, C 6 H 8 N 2 3 , E. 208° und Imidazolessig- 
saure, C 7 H 6 lS r 2 2 , sindFebenprodukte der Bildung von Histamin (s. u.)beim 
bakteriellen Abbau des Histidins. 

Imidazolathylalkohol entsteht nach E. Ehrlich (1910) aus Histi- 
din bei der Garung durch Hefe. 

1) G. Bargeru. A. J.Ewins, Journ. Chem. Soe. 99. 2336 (1911). — Bioeh. Journ. 7. 
204 (1913). 

2) U. Suzuki, C. Yoneyama u. 8. Odake, Journ. Coll. Agrio. Tokyo 5. 33 (1912). 

3) K. Engeland, Ztschr. f. physiol. Chem. 57. 49 (1908). — Der Schmelzpunkt 
des Pikrolonats (244°) stimmt mit jenem der syuthetischen Imidazolaminoessigsaure 
[C. P. Stewart, Biochein. Journ. 17. 130 (1923)] uberein. 

4) S. Friinkel, Monatsh. f. Chem. 24. 229 (1903). 
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Iinidazolacrylsaure, C 6 H 6 N 2 2 , C s H 3 N 2 -CH:CH'COOH, wurde von 
Barger und Bwins (s. o.) aus dem Ergothionin erhalten. Sie ist identisch 
mit der von M. Jaffa" (L874) aus dem Ham eines vergifteten Hundes 
isolierten Urocaninsaure. Sie wurde von H. Raistrick 1 durch Ein- 
wirkung von Bakterien der Coli- Typhus -Gruppe aus Histidin erhalten. 
Y. Kotake und M. Konishi 2 gaben Hunden taglich 5—12 g Histidin und 
konnten regelmaBig Urocaninsaure im Harn nachweisen. Dagegen konnte 
weder Imidazoloxypropionsaure (Imidazolmilchsaure) noch Imidazolbrenz- 
traubensaure nachgewiesen werden. Letztere war in Analogie zu den 
Befunden beim Abbau anderer Aminosauren als Zwischenprodukt der 
Histidinverbrennung im tierischen Organismus angenommen worden. Auch 
Imidazolmilchsaure ist kein Zwischenprodukt. Die Bildung der Urocanin- 
saure scheint einer einfachen Desamidierung zu entsprechen. Es ist 
fraglich, ob sie ein normales Abbauprodukt ist. Sie entsteht nur aus 
der naturlichen 1-Eorm des Histidins bei reichlicher Eiitterung mit diesem. 
Sie wird sowohl vom Hund, wie vom Eaninchen leicht weiter abgebaut. 
Die Urocaninsaure kristallisiert in diinnen ^Tadeln oder Prismen, 
die schnell erhitzt bei ca. 225° schmelzen. In kaltem "Wasser schwer, 
leicht in heiBem loslich, unloslich in Alkohol und Ather. Sie gibt auch 
mit Basen Salze. Das Chlorhydrat ist leicht in Wasser loslich, das 
Phosphorwolframat nur in heifiem Wasser. Pikrat, F. 224—226°. 

Das Car no sin, /?-Alanyl-Histidin, ist bei den Saureamiden naher 
besprochen worden. Da nach E. Schulze die Aminosauren der Keim- 
pflanzen in spateren Entwicklungsstadien verschwinden und Asparagin 
vornehmlich erscheint, hat man den kiinstlichen Umwandlungen von Amino- 
sauren in Asparaginsaure Aufmerksamkeit geschenkt. W. Langenbeck 3 
hat Histidin zur 1-Asparaginsaure abgebaut. Es wurde der Methylester des 
Histidins mit Benzoylchlorid in alkalischer Losung zu einem Tribenzoyl- 

derivataufgespalten,dessenDoppel- 
bindung durch Einwirknng von Ozon 
angegriffen wird. Die Zersetzung 
des Ozonids liefert den Methylester 
des Dibenzoylasparagins, der zu 
1- Asparaginsaure verseift werden 
kann. Damit sollte in erster Linie 
gezeigt werden, daB auch das Histidin wie die andern Alaninderi- 
vate der Proteine, das Alanin selbst, Serin, Cystin, Asparaginsaure, 
die 1-Konfiguration besitzt. Da aber die Asparaginsaure die Mutter- 

1) H. Raistrick, Bioohem. Joum. 11. 71 (1917). 

2) Y. Kotake u.M.Konishi, Ztschr.f.physiol.Cheni. 122. 230(1922). — M.Konishi, 
eU. 122. 237 (1922). - 143. 181, 189 (1925). - H. Konishi u. Y. Tani, ebd. US 
193 (1925). 

3) W. Langenbeck, Ber. d. d. ohem. Ges. 58. 227 (1925). 
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subslanz des ;»- Alanine ist. so ergeben sich Moglichkeiten die Carnosiu- 
bildung aus tlem Histidin alleiu verstancUieh zu machen. 

Die genunnten Histidinabkiimmlinge sind alle ohne physiologische 
Wirkung. Ton ho he fern Interesse ist seiner ausgesprochenen pkarrna- 
kulugiseheu Wirkung wegen das dem Histidin entsprechende Amin, das 
Histamin. 

Histamin, /i-Inndazolyl-athylamm, C 5 H, I N 8 , kommt in kleinen 
Mengen im Ilutterkorn vor 1 and ist eine fieihe Ton Jahren 
3 x CH ^usainmen mit andern proteinogenen Aminen mit Unrecht 
CH — N als Haupttrager der Mutterkornwirkung betrachtet worden, 

(Ig die weseutlich auf die spezifischen Alkaloide des Mutter- 

i " koms (Exotoxin, Ergotamin) zuruekzufuhren ist. Die Bil- 

PH vvr 

• '" * dung im ilutterkorn ist sehr wahrscheinlich durch Fermente 

bedingt, die die Proteine des Getreides abbauen. Histamin entsteht bei 
der Fiiulnis von Histidin 2 und Histidin -enthaltenden EiweiUhydrolysaten; 
daher auch in gefaulten Sojabohnen 3 , irn Darminhalt. 

(jber das Vorkommen in normalen Organen und seine Kolle als 
Hormon lierrscht nocli wenig Klarheit. In manchen Fallen (Muskel- 
extrakl, Hefeextrakt) kann es auch seknndar dure a Bakterienwirkung 
(Faulnis) entstanden sein. Wo es nur auf Grund seiner Wirkung ver- 
rnutet wird, sind Irrtiimer leiclit rnoglich, da seine Wirkung recht kom- 
plexer Art ist. Es ist wahrscheinlich ein Bestandteil der Dimndarm- 
schleimheit 4 , Milz, der Organpraparate Gastrin, Vasodilating Sekretin 5 , 
aber kaum ein solcher des Hypophysenextrakts (s. unten). 

Histaminbildende Mikroben kommea auBer in Mischkulturen von 
Faulnisbakterien, auch bei manclien Krankheiten vor. Die naheren TTin- 
stiinde, unter welchen verschiedene Bakterienarten Histamin aus Histidin 
bilden, sind besonders ron Hanke und Koessler studiert worden. 6 

Die direkte Decarboxyiierung des Histidins gibt schlechte Aus- 
beuten. Synthetiseh ist das Histamin noch vor seiner natiirlichen Auf- 
findung von Windaus und Vogt' erhalten worden. Sie gingen von der 
synthetisch gewonnenen Imidazolpropionsaure aus, die nach der Eeaktion 

1) G. Barger u. E. H. Dale, Journ. Chem. Soc. 97. 2592 (1910). — Zentralbl. f. 
Physiol. 24. 885 (1910). — D. Aokermann u. I. Eutscher, Zeitsohr. f. Biol. 54. 387. 
(1910). 

2) D. Aokermann, Zeitsohr. f. physiol. Chem, 65. 504 (1910). 

3) K. Yoshimura, Bioehem. Zeitsohr. 28. 16 (1910). 

4) G. Barger u. H. II. Dale, Journ. of Physiol. 41, 499 (1911). 

5) Das Sekretin der Duodenalscbleimhaut des Hundes enthalt naoh E. Parsons, 
Amer. Journ. Physiol. 71. 479 (1924), l;ein Histamin. 

6) A. Berthelot u. D. M. Bertrand, Compt. rend, de l'Aoad. 154. 1643, 1820 
(1912). — E. Mellanby u. P. W. Twort, Journ. of Physiol. 45 53 (1912). — M. Th. 
Hanke u. K. K. Koessler, Journ. Biol. Chem. 39. 539 (1919) — 50. 131 (1921). 

7) A. "VVindaus u. V. Yogt, Ber. d. d. chem. Ges 40. 3691 (1907). ■ 
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von Curtius iiber den Ester, das Hydracid, Acid und Urethan in das 
Imidazolathylauiin umgewandelt wurde. Pyman 1 kondensierte Diarnino- 
acetonchlorhydrat rait Khodankalium und entschwefelte das gebildete 
Thioaminomethylglyoxalin mitt els Salpetersaure. Dabei wird gleichzeitig 
(durch die gebildete salpetrige Saure) die Aminogruppe in die Hydroxyl- 
gruppe verwandelt. Der so gebildete Alkohol wird in das Chlorid, dieses 
in das Cyanid iibergefiihrt, welches zum Histamin reduziert werden kann. 

CH 2 • NH„ CH, • NH CH— NH 

I i ^CS ^CS 

CO +SC-NH CO Nfl/ C— NH^ 

I I ' ! 

CH, .NH CH,-NH. CE.-NE, 

'1 
CH— NH CH-NH CH-NH 

>CH )(JH I >CH 

CH 3 • CH, • Nff 2 CH, ■ ON CH a ■ OH 

Histamin bildet Nadeln, I. 83°. Kp. 209°. In Wasser und Alkohol 
sehr leicht. loslich, unloslich in Aether. Die Salze kristallisieren gut. 
Es ist eine zweisaurige Base. 2 

Physiologische Wirkung. Die blutdrucksteigemde Wirkung des 
Tyramins und Adrenalins ist hier nicht vorhanden, weil der Terengerung 
der Arterien (Arteriolen) eine Erweiterung der Capillaren parallel geht, 
wodurch im Effekt eine Senkung des Blutdrucks zastandekommt. Beim 
Histamin laBt sich keine einheitliche Systernwirkung feststellen. Es ist 
fiir "Warmbltitler bei parenteraler Gabe ungemein wirksarn (Uterus, Darm). 
Die letale Dosis betragt 15 mg pro kg (Kaninchen) bei subcutaner In- 
jektion und 3 mg bei intravenoser. Histamin erzengt Bronehialkrampf, 
der offenbar auf einer parasympathisohen Reizung bernht und durch 
Atropin behoben werden kann. Die Wirkungen haben eine grofie Ahn- 
lichkeit mit dem Symptomenkomplex der Anaphylaxie, dooh scheinen 
nicht die gleichen chemischen Stoffe zugrunde zu liegen. 

Histamin wirkt auf die Drusen des Verdauungskanals sekretion- 
befordernd. Dies gilt besonders fiir den Pankreas (Sekretin). Die Zu- 
nahme der Magensekretion MBt sich besonders nach subcutaner Injektion 
beim Hund deutlich zeigen. Auf den Darm wirken schon ganz geringe 
Konzentrationen kontraktionserregend. Auch die Magenbewegungen 
werden verstarkt. 

. 1) F. L. Pyman, Journ. Cbem. Soe. 99. C68 (1911). — In ahnliohar Weise ver- 
fuhren K. K. Koessler u. M. Th. Hanke, Journ. Anier. Chem. Soo. 10. 1716 (1918), die 
Zitronensaure iiber Acetondicarbonsaure nnd Diisonitrosoaceton in Diaminoaceton ' Iiber- 
fiihrten. 

2) Uber mikrochem. Reaktionen zur Untersoheidnng von Histamin und Tyramin 
s. L. v. Itallie u. A.J. Steenhauer, Pharm. Weekbl. 62. 429 (1925). 
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Die kontrakierende Wirkung auf den Uterus beginnt schoa bei 
Konzentrationen von 1 : 25 000 000. Man hat diese Wirkung zu einein 
wichtigen therapeutischen Anwendungsgebiet des Histarnins machen wollen 
doch 1st man neuerdings davon abgekommen. Die proteinogenen Basen 
kfinnen schon wegen des schnellen Abklingens ihrer Wirkung das Mutter- 
kurn bzw. seine spez. Alkaloide nicht ersetzen. Die leicht synthetisch 
darstellbaren und genau dosierbaren Basen hatten ein erwunschtes Er- 
satzmittel fur JIutterkorn geboten, das in seiner Zusammensetzung in- 
konstant, leicht zersetzlich und schwer dosierbar ist, zudem die unange- 
nehrae Eigenscbaft der Gangrane-Erzeugung aufweist. Das Tyramin 
wirkt fur sich wohl blutdrucksteigernd, aber wenig erregend auf den 
Uterus, das Histamin zwar stark auf den Uterus, dagegen blutdruck- 
senkend. In dem Praparat „Tenosin", das beide Basen enthalt, wurde 
die Wirkung so ausbalanciert, daB praktisch keine Wirkung auf den 
Blutdruck und nur die starke Beeinflussung des Uterus zuriickblieb. Die 
Mengen der Basen, die man im Mutterkorn nachweisen konnte, waren 
so gering, daB die englischen Autoren ihnen nicht die Bedeutung fur 
die Gesamtwirkung des Mutterkorns beimafien, die ihnen spater zuge- 
sehrieben wurde. Die Untersuchungen von Dale, Laidlawi, Cloetta 
und Anderes 2 haben gezeigt, daB nur im groBen Kreislauf ' der Blut- 
druck durch Histamingaben sinkt, im kleinen Kreislauf aber infolge der 
GefaBkontraktion steigt. JSfach Cloetta erwachst dem rechten Ventrikel 
durch die Kontraktion der Lungenarterien vermehrte Arbeit und es 
wird die Sauerstoffaufnahme stark eingeschrankt. Man sollte daher 
Histamin nicht zur Zusammenstellung der kunstlichen Mutterkornersatz- 
praparate verwenden. 

Die Yersuche, ahnlich konstituierte Yerbindungen mit weniger un- 
erwunschten Nebenwirkungen zu erhalten, warden hier noch stimuliert 
durch die Hoffmmg, dabei auf natiirliche Hormone zu stoBen, da man ins- 
besondere im Hypophysenextrakt histaminartige Yerbindungen vermutete. 
Nach Guggenheim « ist die aktive Substanz der Hypophyse eine zu- 
sammengesetzte Yerbindung. Sie konnte eventuell Histamin als Kompo- 
nente enthalten (Abel und Nagayama*). Guggenheim vermutet in ihr 
emeu acyherten Aminoalkohol. Die de-m Adrenalin naher stehenden 
Basen I und II erwiesen sich als weit weniger aktiv. 5 

1) H. H.Dale u. P. P. Laidlaw, Joura. of Physiol. 41. 318 (1910) - 43 182 
(1912) — 52. 355 (1919). ; 

2) M. Cloetta u. E. Anderes, Archiv exp. Path. u. Pharm. 76 125 (1914) 

S 344^ M ' Guggenheim ' Bi °olism. Zeitschr. 65 189 (1914). - Biogene Amine. 

4) J. J. Abel u. T. Nagayama, Journ. pharmac. exp. therap. 15. 347 (1920) 
D „ y F - K p y mar '^ Jo^B. Chem. Soo. 99. 2172 (1911) - 111. 1103 (1917). - 
H. G. Fargher u. P. L. Pyman, ebd. 119. 734 (1921) 
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CH-NH CH-NK 

i I— n> ch ii. L N > CH 

CH 2 -CH 2 -NHCH a 1)11(0 II) -CH 2 .NH 2 

Diinethylhistaniin 1 , CjH^N^ kommt natiirlich vor in den Ex- 
trakten des Riesenkieselschwamnies (Geodia gigas). Goldsalz F. 198°. 

Alkaloide der Jaborandiblatter. Pilocarpin. 

Die Abkochungen der Blatter der siidamerikanischen Pilocarpusarten 
(Rutaceae) dienten in Brasilien seit langem als schweifitreibende Mittel. 
In Europa wurden sie erst 1874 bekannt, der wirksame Bestandteil, das 
Pilocarpin, aber schon im darauffolgenden Jahre von Hardy isoliert. 
Das Pilocarpin ist ein seither besonders auch in der Ophthalmologic 
vielfach angewandtes Arzneimittel geblieben. 

Hinsichtlich der in den Blattern vorhandenen Alkaloide herrscht 
keine vollkommene Elarheit. Dies ist einmal bedingt, weil altere Unter- 
sucher offenbar zuweilen keine einheitlichen Substanzen beschrieben, 
dann aber auch, weil die verschiedenen Abarten der in den Handel ge- 
brachten Droge nicht die gleichen Nebenbasen enthalten dtirften. Alle 
enthalten aber bei eineni G-esamtgehalt von meist weniger als 1 % Alkalo- 
iden in der Hauptsache Pilocarpin. Eine isomere Base, Isopilocarpin, 
begleitet das Pilocarpin in den friiher verwendeten Blattern von Pilo- 
carpus pennatifolius und P. Jaborandi. Letztere enthalten ferner das 
Pilocarpidin. Die jetzt meist im Handel erscheinenden Jaborandiblatter 
von P. microphyllus enthalten auBer den beiden isomeren Pilocarpinen 
ein gleichzeitig von Pyman 2 und von L6ger und Roques 8 aufgefun- 
denes Alkaloid, das Pilosin (Carpilin). Die Konstitution dieser Basen ist 
vollig aufgeklart. fiber die anderen Basen: Jaborin, Pseudopilocarpin, 
Pseadojaborin, Jaborandin weiB man nichts Bestimmtes. 4 

Isolierung. Die feingepulverten Blatter werden mit 1 % Salz- 
saure enthaltendem Alkohol extrahiert. Nach dem Abdestillieren des 
Alkohols wird mit Ammoniak genau neutralisiert, von abgeschiedenen 
Harzen befreit und nach Zusatz eines tiberschusses von Ammoniak mit 
Chloroform ausgeschuttelt. Das Losungsmittel wird dann abdestilliert 
und der Buckstand in Wasser aufgenommen und mit verdiinnter Salpeter- 
siiure neutralisiert. Durch Umkristallisation aus Alkohol konnen die so 
erhaltenen Nitrate von Pilocarpin und Isopilocarpin getrennt -werden. 

1) D. Ackermann, F. Holtz u. H. Reinwein, Zeitschr. f. Biol. 82. 278 (1924). 

2) I. L. Pyman, Journ. Chem. Soo. 101. 2260 (1912). 

3) Leger u. Rogues, Compt. rend, de l'acad. 155. 1088 (1912). — 156. 1687 
(1913). 

4) tlber eine venezuelanische Pilooarpusart, dort „Borrachera" genannt, rait nur 
0,25% Rohalialoiden berichten 0. F. Black, J.W.Kelly und W. W. Stockberger, 
Amer. Journ. Pharm. 1923,4. — Pharmac. Journ. 110. 134 (1923). 
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Da Pilocarpin unci Pilocarpidin in At her und Chloroform unlos- 
liehe Alkalisalze bihlen, kann man diese Alkaloide von den iibrigen 
trennen. iudcm man die Rohbasen in Natronlauge lost und mit eineni 
dieser L/isungsmittel ausschiittelt. Im Rfickstand konnen Pilocarpin und 
Pilocarpidin in Form der Chlorhydrate durch fraktionierte Eristallisation 
aus Alkohol getrennt werden. 

Physikalische und analytische Eigenschaften. Pilocarpin 
C u H lti N 2 2 , kristallisiert in Nadeln, die schon bei 34° schmelzen. Man 
erhalt es meist nur als 01, das sich in Wasser und Alkohol leicht lost. 
Kechtsdrehend; [a] D = + 100, 5°, unter starkem Takuum unter teil- 
weiser Isomerisation fltichtig. Als einsaurige Base bildet es gut kristalli- 
sierende Salze, nnter denen das Chlorhydrat, Prismen, P. 204° und das 
Nitrat, Prismen, F. 178°, fiir den medizinischen Gebraueh vorgezogen 
werden. Es lost sich in Alkalien unter Aufspaltung seines Laktonrings 
und. Bildung von Alkalisalzen. 

Isopilocarpin kann leicht aus Pilocarpin durch Kochen mit alko- 
holischer Kalilauge oder mittels Natriumathylat in alkoholischer Losung 1 
erhalten werden. Auch durch Schmelzen des salzsauren Salzes. Beirn 
weiteren Erhitzen entsteht daneben noch ein anderes Isomeres, das 
Metapilocarpin (Pinner). Nach Pinner 2 sollte die Bildung des Isopilo- 
carpins mit einer Anderung der Struktur verbunden sein, wahrend 
Jowett 3 Stereoisomerie annahin. Neuerdings konnte W. Langenbeck 4 
beweisen, daB die beiden Verbindungen spiegelbildliche Isomerie (Enan- 
tiomerie) zeigen. E. Spath und E. Kunz 6 konnten das gleiche Yer- 
haltnis fiir das Pilocarpidin und sein in gleicher Weise entstehendes 
Isomere, das Isopiloearpidin, das nicht natiirlich vorkommt, aufstellen. Die 
am Isopilocarpin gefnn denen Strukturverhaltnisse gelten somit auch fiir 
das Pilocarpin selbst. 

Isopilocarpin bildet ebenfalls einen sclrwer kristallisierbaren Sirup; 
rechtsdrehend, leicht loslich in Wasser und organisehen Losungsmitteln. 
Die Salze kristallisieren gut. Das Nitrat schmilzt bei 159°. 

Pilocarpin wird durch die iiblichen Alkaloidfallungsmittel gefallt. Die 
Farbenreaktionen sind wenig charakteristisch. Fur forensische Zwecke 
eignet sich noch am besten diejenige von H. Helch 6 (Blaufarbung einer 
mit Bichromat und Wasserstoffsuperoxyd versetzten Losung des salzsauren 
Salzes; ahnliche Reaktionen geben Strychnin und Apomorphin). Charakte- 

1) M. u. M. Polonowski, Ball. Soc. Chim. (4) 81. 1314 (1922) — s. a. Dieselbeu, 
eM. (4) 81. 1027, 1185'. 1201, 1204 (1922). 

2) A. Pinner, Ber. d. d. ohem. Ges. 38. 1510, 2560 (1905). 

3) Jowett, Journ. Chem. Soo. 83. 438 (1903). — Proo. Chem. Soc. 21. 172(1905). 

4) V. Langenheck, Ber. d. d. ohem. Ges. 57. 2072 (1924). 

5) E. Spath u. E.Kunz, ebd. 58. 513 (1925). 

6) H. Helch, Pharm. Post 35. 289, 498 (1902). — 39. 373 (1906). — s. a. 
L. Ekkert, Pharm. Zentralhalle 66. 36 (1925). 



Imidazolderivate 193 

ristiseh ist ftir Pilocarpin das Pikrat, lange Nadeln, P. 147°, und die 
kristallisierenden Mederschlage mit andern Nitrophenolen. 1 Als Pikro- 
lonat liiBt es sich in den Jaborandibliittern gewichtsanalytisch bestinimen. 2 

Als physiologische Naehweisrnethode kann man die Pupillenver- 
engung am isolierten Froschauge beniitzen. Nach Einlegen des Frosch- 
auges in eine V* %ige Atropinlosung ist Pilocarpin ohne Wirkung (Unter- 
schied von Physostigniin). Umgekebrt hat nacb Einlegen in Curarelosung 
nur noch Pilocarpin, nicht Physostigmin verengende Wirkung. 

Eonstitution. Das Pilocarpin ist einige Zeit auf Grand der Unter- 
suchungen von Hardy und Calm els 3 ftir das Betain einer Pyridin-Milch- 
saure gehalten wurden; ja die genannten Porscher glaubten das Pilocarpin 
aus Pyridinmilchsaure und Trimethylamin (iiber das Bromderivat) syntheti- 
siert zu haben. Dabei sollte sich zuerst das Pilocarpidin bilden, das durch 
Methylierung welter in Pilocarpin iibergeiiihrt worden sei. Die Unter- 
suchimgen von Pinner und Schwarz sowie Jowetts 4 zeigten spater, 
dafi das Pilocarpin ein Imidazolderivat sei und mit dem Pyridin iiberhaupt 
nichts zu tun habe. Die Anschauungen von Hardy und Calm els stieBen 
deshalb auf MiBtrauen, weil Herzig und Meyer 5 nur eine Methylgruppe 
am Stickstoff fanden und weil weder Harnack 6 noch Merck 7 durch 
Methylierung vom Pilocarpidin zum Pilocarpin gelangen konnten. Das Yer- 
wandtschaftsverhaltnis des Pilocarpidins zum Pilocarpin blieb daher noch 
bis vor kurzeni unklar. E. Spath und E. Kunz konnten aber jiingst zeigen, 
daB sich die Methylierung des Pilocarpidins zum Pilocarpin doch durch- 
fuhren lasse. Pilocarpidin ist also, wie schon vermutet worden war, die des- 
CH„ — CH 2 — CH— CH— CH 2 — C — N— CH 3 YerbindungdesPilocarpins. 8 Diesem 
CO CH CH— N^ selbst ist nach Jowett die neben- 

^O-/ " stehende Eonstitution zu geben. 



1) Rosenthal u. Gbrner, Zeitschr. f. atialyt. Chem. 49. 340 (1910). 

2) Matthes u. Rammstedt, Arch. d. Pharm. 245. 131 (1907). — Weitere 
quant. Bestimmungsmethoden s. Fan- u. Wright, Zeitsclir. f. anal. Chern. 46. 474 (1907). 
tlber mikroehemischen Nachweis und Localisation in der Pflanze s. 0. lanmann und 
E. Jenzer, Schweiz. Woohensohr. f. Chem. u. Phann. 47. 177 (1909). — 48. 17. 1910. 

— M. Elfstrand, Per. d. phann. Ges. 7. 290 (1897). — G. Boelling, Dissert. Er- 
langen 1900. 

3) Hardy ix. Calm els, Compt. rend, de l'acad. 102. 1116, 1251, 1562 (1886). — 
103. 277 (1886). - 105. 68 (1887). 

4) A. Pinner u. Schwarz, Ber. d. d. chem. Ges. 35. 192, 2441 (1902). — 
Jowett, Proo. Chem. Soo. 16. 49 (1900). — 19. 54 (1903). — 21. 172 (1905). — Journ. 
Chem. Soc. 77. 493 (1900). — 83. 438 (1903). — Pharm. Journ. (4) 9. 91 (1899). 

5) J. Herzig u. H. Meyer, Monatsh. f. Chem. 15. 613 (1894). — 16. 599 (1895). 

- 18. 379 (1897). - 19. 56 (1898). 

6) Harnack, Annal. d. Chem. 238. 228 (1887). 

7) B, Merck, Jahresberiehte 1896 u. 1897. 

8) Dies konnten gleichzeitig auch B. B. Burtles, Fr. L. Pymann und J. Boy- 
lance zeigen, denn sie erhielten ebenfalls Pilocarpin bei der Methylierung von Pilo- 

Winterstein-Trisr, Altaloicle. 2. Aufl, 13 
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Ton den Keaktionem die fur die Aufstellung dieser Formel beweis- 
kriiftig sind, ware die Oxydation des Pilocarpins bzw. Isopiloearpins mit 
Permanganat in der Warme zu nennen, wobei neben anderea Sauren 
Pilopsiiure und deren nachstes Homologe, die Homopilopsaure, entsteht 
von der beistehenden Constitution (Jowett): 

GH S - CH, - CH — CH - CH, - COOH HN — CH 3 

C=OCH 2 X C = 

\ / 
H,N 

Homopilopsaure. Methylharnstoff. 

Daneben entsteht naeh Pinner in geringer Menge Methylharnstoff 
Das elfte Kohlenstoffatoni des Pilocarpinrnolekuls tritt in Form von 
Kohlensaure aus. 

Die Termutung, dafl es sich um ein Methylimidazolderivat handele, 
gewann an Wahrscheinlichkeit durch das Studium der quaternaren Am- 
moniumverbindungen und ihres Verhaltens gegen Alkali in der Hitze. 
Sie werden analog anderen Derivaten dieser Eeihe leicht gespalten' 
wobei neben Aminen wleder Homopilopsaure in geringer Menge gebildet 
wurde, wahrend das ursprfingliche Alkaloid sich als sehr bestandig gegen 
Alkali erwies. 

SchlieBlich konnte der Imidazolrest selbst in Form sehr einfacher 
Deri rate aus dem Molekiil herausgenommen werden. Bei der Destination 
mit Natronkalk erhielt Jowett namlich neben Ammoniak und Methyl- 
amin audi Methyl-, Dimethyl- und Methylamylimidazol.i 

Letztere Verbindung entsteht durch Abspaltung von zwei Mole- 
kiilen Kohlensaure aus der im ersten Stadium des Prozesses gebildeten 
Pilocarpoesaure: 

CH S - CH 2 - CH CH - CH, - C N- CH 5 

\ Q _ Q 

COOJH COOIH CH-NH 

Die Bildung der andern Basen erklart sich aus der stufenweisen 
Aboxydahon der Seitenkette und schlieffichen Sprengung des Kings. 

H.C-C N— CH, carpidin, daneben eine strulcturisomere Base, die sie Neopilo- 

,'V_ lyr ) >Ca ° arpin Lannten ™ d welolie die neueingetretene Methylgruppe 

" L l' am attd em Stickstoffatom tragi Dieses Neopilocarpin ist phy- 

imidTzol SIol °giscli wenig -wirksam. Mit Alkali geht es in das stereoisomere 

., „ , , „ Isoneopiloearpin fiber. Das bei der Destination yon Isopilooarpin 

mit Nalnmialk entstehei.de Dimethylglyoxalin hat nebenstehende Zonstitution, wis durch 

Synthese dieser Yerbindung sichergestellt wurde. Damit ist die Konstitutionsformel 

fur Isopiloearpm und Pilooarpin wieder bestatigt (Journ. Chem. 800. 127. 581 19>5) 

1) Die Stellung der Methylgruppe im Imidazolrest wurde yon F. L. Pyman, 
Journ. Chem. 800. 121. 2616 (1922) bewiesen. 
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Charakteristisch fur das Pilocarpin als Irnidazolderivat ist ferner 
seine relative Bestandigkeit gegen Chromsaure, welehe nur bis zur eben 
genaunten Pilocarpoesiiure oxydiert, wiihrend Pernianganat sowohl diese 
weiter oxydiert. als auch das intakte Molekiil vollstandig abzubauen 
vermag. 

Isopilocarpin ist mit Pilocarpin strukturgleick wie W. Langen- 
beek (1. c.) gezeigt hat. Der Unterschied kann nur in der raurnlichen An- 
ordnung der Gruppen im stickstoffreien Anteil liegen. Die Methylierung 
liefert ungleiche Jodmethylate und die Oxydation isomere Homopilop- 
sauren. Diese warden durch Spaltung der Ozonide gewonnen. Ozon, unter 
moglichst milden Bedingungen einwirken gelassen, lagert sich an die dop- 
CH 3 - CH, • CH— CH- CH 2 • CO-NH- CH a P elt gebundenen C-Atome des Imid- 
I I azolkerns Die Zerlegung der Ozonide 

\ / '" liefert zwei verschiedene Homopilop- 

saurernethylamide, C H 15 NO 8 , die 
mit Sauren oder Alkali unter Abspaltung von Methylamin in die ent- 
sprechenden Homopilopsauren iibergehen. 1 

Pilocarpidin, C 10 P± 14 ¥ 3 O 2 , ist eine fliissige Base, die leicht los- 

liche Sake bildet. 

Pilosin, (Carpilin), C 16 H 18 N 2 3 , in den Mutterlaugen derPilocarpin- 

CHOH-CH-CH— CH,-C— N-CBT, gewinnung aus P. microphyllus, 

I \ TT hat nack Pyman wahrscheinlict 

CO CI CH J 

\ / /' nebenstehende Konstitution. Breite 

a ' _N farbloseTafeln aus Alkohol. F. 187 °, 

[«]d = + 40 °. Wenig loslich. in kaltem "Wasser und den gebrauchlichen 

Losungsmitteln. 

Es enthalt wie Pilocarpin eine N- Methyl- und eine Lactongruppe. 

daneben aber eine alkoholische Hydroxylgruppe und einen Benzolkern. 

Beim Erhitzen mit Salpetersaure wird daher Benzoesaure gebildet, bei 

der Destination mit Kalilauge Benzaldehyd. Daneben entsteht die Base 

Pilosinin, C 9 H 12 N 2 2 , die dem Pilocarpin so ahnlich in Wirkung und 

Reaktionen ist, dafi sie wie ein niederes Homologes desselben erscheint. 

CH„ — OH-CH -C — N-OH ^)as Pilosin ware dann: C 6 H 3 -CH(OH) — R, 

\ „ wobei R den Rest des Pilosinins darstellt. 

i OH. 

O CH 2 !H— N/' Das Pilosinin liefert aber so leicbt ein An- 

^0/ hydrid, daB Leger und Roques annehnien, 

Pllos ' nin die Hydroxylgruppe miisse einem tertiaren 

Alkohol angehoren. Nach Pyman ware das Anhydropilosin zu formu- 

lieren: C 6 H 6 -CH: C-CH- 

1) Bai der Bromierung land bei der Oxydation mit Chromsaure verhielt sich nach 
alteren Yersuchen Isopilocarpin anders als Pilocarpin. Brsteres gab Monobrom-, letzteres 
Dibrompilocarpinsauren; Isopilocarpin sollte mit Chromsaure volltommen zerstort werden. 

13* 
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Das Pilosin ist wenig giftig und hat nicht die sekretfordernde Wir- 
kung des Pilocarpins (Leger u. Eoques). 

Physiologisehe Wirkung. Das Pilocarpin bietet eines der aus- 
gesproebensten Beispiele eines Systemgifts. Es ist ein Brregungsmittel 
fiir alle parasympathischen Nerven. Die Parallelitat der Wirkung mit 
elektrischer Keiznng parasympathischer Fasern (parasympathornimetische 
Wirkung) geht so weit, daJ3 man sogar dort auf solche parasympathische 
Fasern scklieBt, wo sie anatornisch nioht nachweisbar sind, Pilocarpin 
aber eine ausgesprochene Anregung hervorruft. Dies ist fiir die auf- 
fallendste Wirkung des Pilocarpins der Fall. Wie einleitend bernerkt 
wurde, wird der Bliitterabsud in der Heimat der Pflanze als schweiB- 
treibendes Mittel benutzt. Gerade aber bei den Hautdriisen lafit sich 
anatomisch eine parasympathische Innervation nicht feststellen. Aller- 
dings ist daneben auch eine erregende Wirkung auf die nervosen Zentral- 
organe zu beachten. Naeh Luchsinger (1876) werden spinale SchweiB- 
zentren durch Pilocarpin wie durch Bserin und Nicotin erregt. Uberhaupt 
zeigt das Pilocarpin weitgehende pharmakologische Verwandtschaft mit 
diesen Alkaloiden, mehr noch mit deni Musoarin. 

Im antagonistischen Verhaltnis zum Pilocarpin und den eben ge- 
nannten parasympathisch erregenden Mitteln stehen einerseits die para- 
sympathisch lahmenden Gifte, deren markantester Vertreter das Atropin 
ist und die sympathischen Erregungsstoffe, die im Adrenalin den am 
sichersten wirksamen und am meisten studierten Vertreter besitzen. Der 
Antagonismus des Adrenalins komtnt daher, dafi an den allermeisten 
Organen der sympathischen eine entgegenwirkende parasympathische 
Innervation gegeniibersteht. 

Bei den SchweiB- und Speicheldrusen liegen die Terhaltnisse aber 
etwas weniger einfach. Auch Adrenalin fQrdert die Speichelsekretion 
(s. S. 132). Dies wird so erklart, daJ3 die Speicheldriise keines hemmenden 
Apparates bedarf und daher beide Innervationen erregend sich auswirken 
diirfen. Gegenilber dem geringen und zahen Speichel der Sympathikus- 
reizung erzeugen die Alkaloide der Pilocarpingruppe den dunnflussigen, 
reichlich fiieBenden sogenannten Chordaspeichel, der identisch ist mit 
jenem, der durch Reizung der Chorda tympani gebildet wird. Diese 
parasympathische Sekretion wird auch allein durch Atropin schon in 
mafiigen Doseh gehemmt. 

Auch die SchweiBsekretion, die nur auf Reize hin funktioniert, kann 
einer standigen hemmenden Kontrolle entbehren. Hier ist aber nur be- 
kannt, dafi es unter gewissen Umstanden auch mit sympathomimetischen 
Giften (Adrenalin, Dieden 1916) gelingt, SchweiBbildung zu erzwingen, 
nichts aber iiber qualitative Unterschiede. 

Schon Gaben von 0,01 g Pilocarpin subcutan verursachen eine etwa 
zwei Stunden andauernde, auBerst starke Absonderung von SchweiB und 
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Speichel. Die Menge des SchweiBes kann 1— V/. 2 kg, auch noch mehr 
betragen. Die Speichelmenge betragt etwa 3 / t kg. Gleiehzeitig wird auch 
die Sekretion anderer Driisen erhoht. (Trfinen-, Tracheal-, Bronchial- 
drlisen). Auf die Milchsekretion ist Pilocarpin ohne EinfluB. Gering 
ist auch die Einwirkung auf die Nieren und die Harnabsonderung. Durch 
die groBen Eliissigkeitsverluste infolge des Schwitzens -wird die Harn- 
menge herabgesetzt. Die Nierentatigkeit selbst wird anfangs gesteigert; 
nach Cow (1912) diirfte Pilocarpin durch Eorderung der Peristal tik der 
Harnleiter etwas diuretisch wirken konnen. 

Stark erregt werden die Magen- und Darmperistaltik; es kann daher 
leicht zu Erbrechen oder zu Durchfallen kommen, selbst ohne oder bei 
geringer Uberschreitung der therapeutischen Dosen. Sonst ist das 
Pilocarpin ein verhaltnismaJBig harmloses Alkaloid, im Gegensatz zu den 
sehr giftigen Alkaloiden der gleichen Gruppe, von denen das Physostigmin 
(Eserin) zwar viel in der Therapie beniitzt, dort wo es moglich ist, aber 
gern durch Pilocarpin ersetzt wird (s. unten). 

Bei groBeren Dosen tritt Lahmung des Atmimgszentrums und der 
GefaBnervenzentren ein ; so kann es nach anf anglicher zentraler Erregung 
zu Kollapserscheinungen kommen. Todliche Vergiftungen scheinen aber 
beira Menschen nicht beobachtet worden zu sein. Mit Ausnahme dieser 
Wirkungen auf das Zentralnervensystem sind alle schon genannten und 
noch zu nennenden peripherer Art. 

Dies laBt sich besonders am Auge demonstrieren. Hier werden 
die Endigungen des parasympathischen Oculomotorius erregt, sowohl jene, 
die den Sphingter der Iris beherrschen, wie jene des Ciliarmuskels. Als 
Kesultat ei'scheint Myosis und Akkomodationskrampf. Die Verengung 
der Pupille tritt auch ein, wenn die Verbindung mit dem Ganglion ciliare 
und dem zentralen Urspmng des Oculomotorius zerschnitten wird. Pilo- 
carpin erleichtert auch den AbfluB des Kammerwassers und damit die 
Herabsetzung des intraokularen Drucks, ganz ahnlich wie Physostigmin. 

Auch die Herzwirkung des Pilocarpins ist eine rein periphere. Es 
handelt sich wie beim Muscarin urn eine Vagusreizung, die bei groBeren 
Gaben das Herz in Diastole stillstellt; sie tritt auch bei Durchschneidung 
des Yagus auf. Sehr kleine Gaben, wie 0,002 g, erzeugen bei den meisten 
Personen erst PulsbescMeunigung. ' Verwendet man statt des reinen Pilo- 
carpins, die Blattereztrakte oder unreine Alkaloidpraparate, so treten diese 
Erscheinungen, die alle durch Atropin antagonistisch beeinflufit werden, 
nicht so klar zum Vorschein, weil eine atropinahnlich-wirkende Neben- 
base oder ein Zersetzungsprodukt (Jaborin?) 1 entgegenwirkt. Die Verhalt- 
nisse liegen also ganz ahnlich wie bei Eliegenpilzpraparaten. 

1) Nach Jowett u. Marshall hesteht .Jahorin" grofitenteils aus Pilocarpin, 
Isopilocarpin und Pilocarpidin. Tielleicht enthalt das nJaborm 11 noch eine mydriatisch 
wirksame Nebenbase. 
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Die therapeutische Anwendung des Pilocarpus umfaJBt neben zahl- 
reichen gelegentlicketi Indikationen, besonders die Ophthalmologic, den 
Wasserentzug bei Nierenkrankheiten, Uramie, Odeme bei Herzktankkeiten, 
Beri-Beri. In der Gyniikologie ist es nur mit groBer Yorsicht zu verwerten. 
Es ist wie das Kicotin (Tabak) ein Abortievmittel. Der Uterus wird sehr 
stark erregt; ftir Schwangere ist Pilocarpin daher kontraindiziert. 

Als allgemeines Autidot in Yergiftungsfallen kornmt Atropin (sabcutan) 
in erster Linie in Frage. 

fiber die Beziekungen zwischen Wirkung und chemischer Eonstitution 
ist beim Pilocarpin wenig bekannt. Nach Marshall 1 ist Isopilocarpin 
im gleichem Sinne, aber 6 — 20 inal schwacher wirksani als Pilocarpin 
und Pilocarpidin noch viel weniger wirksam. Durch die Aufspaltung der 
Lactonbindung wird auch Pilocarpin (wie alle Basen mit freien Carboxyl- 
gruppen) unwirksam. 

Den wirksamen Anteil des Molekuls wird man vomehmlich im Imid- 
azolrest zu suchen haben. Nach A. Oswald 2 bewirkt Imidazol beim Kalt- 
und Warmbliitler gesteigerte motorische Erregbarkeit, Muskelzittern und 
krampfhafte Zuckungen. Es erregt den Uterus, die Darmwand, scheint 
also auch parasympathisch innervierte Muskeln zu beherrschen. Seine 
Wirkung ist geringer als jene des Histamins, qualitativ diesem aber 
naherstehend, als dem Pilocarpin. Es wirkt auch nicht auf die Pupille. 
Im Methylimidazol 3 ist die "Wirkung des Imidazols verstarkt; es wirkt 
mydriatisch, was vielleicht im Hinblick auf atropinartig wirksame Neben- 
basen der Jaborandiblatter bemerkenswert ist. 

Irgendeine wesentliche konstitutionelle Gremeinschaft zwischen den 
Hauptvertretern der parasynipathischen Eeizgifte (Muscarin, Pilocarpin, 
Eserin, Mcotin) ist nicht zu erkennen. Chemiseh-konstitutive Yorstellungen 
iiber die Ursache des elektiven Verhaltens sind daher auch in dieser 
Keihe kaum begriindbar. 

Pyrimidinderirate 

Auch der Grundkorper dieser Gruppe, das Pyrimidin ist kein 
Naturprodukt. Wie die nachstehenden Eormelbilder zeigen, sind erst die 
natiirlichen Pyrimidinderirate als Harnstoffabkommlinge zu betrachten. 

1 N=CH 6 NH-CO N=C-NH a NH-CO 

II II II II 

2 CH CH 5 CO CH CO CH CO C-CE, 

II I I II II! . .. 

3N- CH4 NH-CH NH-CH STH-CH 

Pyrimidin Uracil Cytosin Thymin 

1) C. Marshall, Journ. of Physiol. 81. 120 (1904). 

2) A. Oswald, Chemische Eonstitution und pkarmakologische Wirkung. S. 621 
(1924) s. a. H. Auvermann, Aroh. exp. Path. u. Phara. 84. 155 (1918). 

3) H. Schulz u. J. N. Mayer, ebd. 16. 256 (1883). 



Pyriraidinderivate 

Uracil, Cytosin und Thyrain sind Spaltungsproaturse. von jn ucieia* 
sauren und daher von allgemeinem physiologischem -InteBfissft. 

Von den drei theoretisch moglichen Grundkorpern, «ie sjsefcSfick- 
stoffatome im Sechsring tragen, ist das o-Diazin oder Pyridazin, erne 
pyridinahnliche Elussigkeit , von welcher sich kerne Alkaloide ableiten 
lassen. Das m-Diazin oder Pyrimidin bildet eine narkotisch riechende, 
faserige Kristallmasse. E. 22°, Kp 124". Tom p-Diazin oder Pyrazin (Aldin) 
selbst leiten sich auch keine natiirlichen Basen ab, vielleicht aber vom 
Hydrierungsprodukt, dem Piperazin. 1 Die Diketopiperazine sind An- 
hydrierungsprodukte von Aminosauren, die nach neueren Anschauungen 
ftber die Struktur der Erweifistoffe in diesen vorgebildet sein sollen 
(s. S. 152). 

,/ CH \ ,/ CH \ /CO x ,« x nh, 

HO CH N CH HN CH H(J CH H„C CO 

I II I II I II I » 

N CH HC CH 00 CH HC CH 00 CH, 

\ N / \ N / \ NH / \ N / \ NH/ - 

Pyridazin Pyrimidin Uracil Pyrazin Diketopiperazin 

Uracil, C 4 H 4 N 2 3 , (Ascoli 1900), frei im Mutterkorn 2 , an Kibose 
gebunden (Uridin) in der Hefe- und andern Nucleinsauren. WeiBe Nadeln; 
zersetzt sich bei 338°. 

Cytosin, C 4 rI 5 F 8 0, (Kossel u. Neumann, 1894), Spaltungsprodukt 
des Cytidins, bzw. der Nucleinsauren (Weizen, Hefe). Perlmutterglanzende 
Blattchen mit 1 Mol. H s 0. Zersetzt sich gegen 320°. In "VVasser vrenig 
loslicL Durch Eaulnis geht es in Uracil tiber (Iwatsura u. Masaji. 1923). 

Thymin, 5 H 6 N 3 2 , B-Methyluracil (Eossel u. Neumann, 1893), 
Spaltungsprodukt der Nucleinsauren vom Typus der Thymusnucleinsaure. 
Das Torkomnien im Pflanzenreich ist unsicher. Blattchen oder Nadeln. 
Sehwer loslioh in Wasser. Schmeckt bitter, reagiert neutral. 

Divicin, C 4 H 6 N 4 2 , Spaltungsprodukt des von Eitthausen (1870) 
entdeckten Wickenglukosids Ticin. Nach Levene 8 ist es ein 4, 6-Dioxy- 
2, 5-diaminopyrimidin, nach Johnson und Johns 4 , some E. Fischer 6 
sollte es ein Stereoisomers des von Traube dargestellten 2, 6-Dioxy- 
4, 5-diaminopyrimidins sein. Mit Salpetersaure soil es nach Eitthausen 
in Allantoin iibergehen(?). 

Alloxanthin, C s H 6 N 4 8 + 2H 2 0, Spaltungsprodukt des Convicins, 
welches das Ticin begleitet. Es kann erhalten werden durch Tereini- 

1) Die Base Spermin (s. S. 94) wurde einige Zeit fiir identiseh mit Piperazin 
gehalten. 

2) E. Engeland n. Fr. Kutseher, Zentralbl. 1 Physiol. 24. 589 (1910). 

3) P. A. Levene, Jonrn. of Biol. Chem. 18. 305 (1914). — Levene u. Senior, 
ebd. 25. 607 (1916). 

4) Johnson n. Johns, Journ. Americ. Chem. Soo. 36. 545 (1914). 

5) E, Fischer, Ber. d. d. chem. Ges. 47. 2611 (1914). 
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gimg von Alloxan, C. 1 H,X,,0 I , mit Dialursaure, QjH^Oj, auch durch 
Oxydation von Dialursiiure bzw. Keduktion von Alloxan. Nach Kickter 1 
ist dem Alloxauthin die Form el eines dialursauren Alloxans zuzuerteilen 
NH-CU >'H-CO OC-NH NH-CO OC-NH 

II . H . I I ! i AM H, i I 

NR.-C CH-N1T, CO CO jjgNc CO CO C< >u co 

.. . II I I I I ^0 ' [ I 

X CO SII-CU OC-NH MI-CO OC-XII 

Divicia nauh Love no Alloxan Dialursaure Alloxanthin 

Nach L. B. Mendel und Myers' 2 haben Thymin, Cytosin and Uracil 

keine toxische "Wirkung. Sie erzeugen auch keine Diurese. Ein betraoht- 

■ licher Teil ivird unverandert im Harn ausgeschieden. Levene s fand 

Thymin diuretisch wirksam. Synthetische Aminooxypyrimidine waren 

giftig.i 

Purinderiratc 

Zu den natiirlichcn Purinbaseu konnen wir vier Gruppen i-on Ver- 
bindungen rechnen: 

1. Guanin und Adenin. Es sind dies „Bausteine" der Nuclein- 
sauren. 

2. Xanthiu und Hypoxanthin. Produkte des hydrolytischen Abbaus 
der beiden vorigen, somit sekundare Spaltungsprodukte von 
Nucleinsauren und von allgemeiner Terbreitung in der Orga- 
nismenwelt wie die Muttersubstanzen. 

3. Methylderivate des Xanthins. Caffein, Theobromin unci Theo- 
phyllin. Nach allgemeinem Brauch, ihrer pharroakologischen 
Wirkung wegen, zu den eohten Alkaloiden gezahlt, obwohl als 
einfacheMethylierungsprodukte von allgemeinen Zellstoffwecksel- 
produkten gleich den Betainen nicht streng spezifisch (Caffein). 

4. Stoffwechselprodukte der Purinbasen im tierischen Organismus. 
Hierher sind mehrere methylierte Xanthine zu rechnen, ferner 
die Harnsaure. Die Harnsaure ist als ausgesprochene Saure, 
die zudern nur im Tierkorper auftritt* hier nur als Ausgangs- 
material fiir die Konstitutionsermittlung der andern Purinderi- 
vate und deren Synthese zu behandelu. 

In den Nucleinsauren sind Guanin und Adenin mit einer Pentose 
(Kibose) zu so genannten Nucleosiden vereinigt. Eines dieser Nucleoside 

1) Richter, Bar. d. d, chem. Ges. 41. 2155 (1911). - Andere Ponneln sieke 
Pilo y und Finekh, Annal. d. Ckem. 333. 22 (1904). - Willstatter und Piccard, 
Ber. d. d. chem. Ges. 41. 1464 (1908). 

2) L. B. Mendel u. Myers, Amer. Journ. Physiol. 26. 77 (1910). 

3) P. A. Levene, Biockem. Zeitsohr. 4. 316 (1907). 

4) H. Standel, Zeitsohr. f. physiol.Clieni. 32. 287 (1910). 

• 5) ,' S ,f S , il "' a ' Journ ' BioL Ctem - 36. 191 (1918), gibt auch Harnsaure im wis-' 
sengen und alkoholisohen Mohren-Bstrakt an. 
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war schon lange unter dem Naraen Yernin als Pflanzenbase bekannt. 
Audi die Pyriniidinbasen sind in ahnlicher Bindung in den Nuclein- 
siiuren vorhanden. 

.Man inuB damit reohnen, solchen Nucleosiden gelegentlich in pflanz- 
lichen oder tierischen Organen zu begegnen; sie sollen daher hier im 
Zusammenhang behandelt werden. Wir besprechen zunachst die Chemie 
der Purinderivate und der vier verbreiteten Purinbasen, dann die Nu- 
cleoside, hierauf die rnethylierten Xanthine und Alkaloide der Caffein- 
gruppe. 

Die Nucleinbasen der Puringruppe. — Chemie der Harnsaure- 

derivate 1 

Die Harnsaure wurde 1776 von Scheele entdeckt. Sie ist aus 
Schlangenexkrementen und aus Guano zuganglich und bildete das Aus- 
gangsmaterial der beriihmten Arbeiten von Liebig und Wohler (1838), 
die zur Entdeckung einer Keihe interessanter Abbauprodukte fflhrten, 
von denen hier genannt seien: Alloxan, Alloxanthin, Dialursaure (s. o.). 
Im Laboratorium Liebigs setzte A. Schlieper die Untersuchung von 
Alloxan (1845) fort und ubergab spater seine Praparate an A. v. Baeyer 
(1S58). Dieser erhielt (1860) aus dem Orarnil (Atnidobarbitursaure, auch 
schon von Liebig und Wohler entdeckt) durch Kochen mit cyansaurem 
Kali die Pseudoharnsaure, die spater E. Fischer und L. Ach durch Er- 
hitzen mit Oxalsaure in Harnsaure umwandeln konnten (s. u.). 

Die Beziehungen der Harnsaure zum Harnstoff waren schon 1828 
von Wohler erkannt vvorden, der bei der trockenen Destination der- 
selben Harnstoff neben Cyansaure erhielt. Beim Behandeln der Harn- 
saure mit Salpetersaure entsteht Alloxan, das Gerhardt (1853) als 
Mesoxalsaurederivat des Harnstoffs erkannte. Die von A. v. Baeyer 
(1864) entdeckte Barbitursaure wurde als Malouylharnstoff erkannt und 
die Beziehungen der zahlreichen Derivate des Harnsaureabbaus zu diesen 
beiden Harnstoffabkornmlingen (Ureiden) festgestellt. Der neuen Struktur- 
theorie entsprechend, gab Strecker (1868) diesen Verbindungen die jetzt 
iiblichen Konstitutionsformeln. 

HNH HO -CO HN-CO HNH HO. CO HN-CO 

CO CO -$> CO CO CO CE, — » CO CE, 

HNH HO -CO HN-CO HNH HO -CO HN-CO 

Harnstoff Mesoxalsaure Alloxan Harnstoff Malonsaure Barbitursaure 

Die Einwirkung maBig konzentrierter warmer Salpetersaure ■ auf 
Harnsaure fiihrt zu Paraban- und Oxalursaure, durch Eeduktion von 

1) B. Fischer, Syntliesen in der Puringruppe. Ber. d. d. ohem. Ges. 32. 435 
(1899). Unterauchungen in der Puringruppe 1907. 
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Allantoin erhielt v. Baeyer Hydantoin (s. o.). Das Hydantoin wiu-de die 
erste Yerbindung, deren Konstitution durch die Synthese bestatigt werden 
konnte. A us Harnstoff und Bromacetylbromid wurde Broruacetylharn- 
stoff gewounen, der unter der Einwirkung von Ammoniak Glykolylharn- 
stoff (Hydantoin) lieferte. 

Htf-CO HN— CO HN— CH, H5TH BrCH, 

II ! ! I ' i 

CO I CO COOH CO «— CO 

I I i I ■ , 

HN-CO NH, HN-CO HN CO 

ParabansSure Oxalursaure Hydantoin Bromacetylharnstoff 

Dieser Synthese folgte dann jene der Parabansaure (1873), des 
Allantoins und der Barbitnrsaure (1879) durch E. Grimaux, von Harn- 
stoff ausgehend. Die erste Synthese der Harnsaure wird gewohnlich 
Horbaczewski zugeschrieben, der 1882 durch Zusammenschmelzen von 
Glykokoll und Harnstoff sie erhalten haben soil. Horbaczewskis Yer- 
suche basierten auf der von Strecker beobachteten Tatsache, dafi die 
Harnsaure beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure Glykokoll, Kohlensaure 
und Ammoniak gebe. Kiirzlich konnten aber K. Behrend und E. Hoff- 
mann 1 zeigen, dafi zwar mit Glykokoll keine Substanz entstehe, welche 
die Murexidprobe gebe, anderseits aber die Angabe Horbaczewkis zu 
Eecht bestehe, dafi beim Verschmelzen von Harnstoff mit Trichlormilch- 
saureamid Harnsaure gebildet werde. 2 

Diese Art Synthesen konnten zu keinem bestimmten Bild der 
Harnsaurekonstitution fiihren. Dieselbe blieb strittig, bis es gelang auf 
Grand der von Medicus 3 zuerst angegebenen Konstitutionsformel das 
Harnsauremolekiil systematisch aufzubauen. Solche Synthesen gelangen 
E. Behrend und 0. Roosen 4 , E.Fischer und L. Ach 5 , "W. Traube. 6 
Analoge Methoden wurden fiir die wissenschaftliche und auch die tech- 
nische Synthese der Purinbasen herangezogen. 

Behrend und Roosen kondensierten Harnstoff und Acetessigester 
zu Methyluracil. Dieses wurde mit Salpetersaure liber Mtrouracilcarbon- 
saure zn Nitrouracil oxydiert, dieses iiber das Amid in Oxyuracil (Iso- 
barbitursaure) iibergeflihrt und durch Oxydation mit Bromwasser in Di- 
oxyuracil (Isodialursaure). Die Kondensation mit Harnstoff fiihrte letztere 
Yerbindung in Harnsaure iiber: 



1) R. Behrend u. E. Hoffmann, Annal. d. Chem. 441. 215 (1925). 

2) J. Horbaczewski, Monatsh. f. Chem. 8. 201 (1887). 

3) Medicus, Annal. d. Chem. 175. 230 (1875). 

4) E. Behrend u. 0. Eoosen, ebd. 251. 235 (1889). 

5) L. Ach u. E. Fischer, Bar. d. d. chem. Ges. 28. 2473 (1895). — E. Fischer, 
ebd. 30. 559 (1897). 

6) W. Traube, ebd. 33. 3035 (1900). 
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HNH C00C„H 6 HN— CO HN— CO HN— CO 

II" II II II 

CO CH CO CNO., CO C-OH — » CO C-OH HNH 

'II . .. - - I ., ^co 

HN C— CH 3 Htf— C.—COO: H HN-CH HN-C-OH hnh 

I 

Nach E. Fischer und L. Ach geht man von HN— CO 
der Barbitursaure aus, die aus Harnstoff mit Malon- I I 
saure durch Kondensation mit Phosphoroxychlorid , J~ \qq 
entsteht. Mit salpetriger Saure entsteht die Isonitroso- HN— C— NH 
verbindung (Violursaure), die zu Aminobarbitursaure Harnsaure 

(Uramil) reduziert wird und mit cyansaurem Kali in naoh Medious - 
Pseudohamsaure iibergefiihrt werden kann. Letztere lafit sich mit Oxal- 
saure oder Salzsaure erwarmt zu Harnsaure umwandeln: 

HN-CO HN — CO HN— CO HN — CO 

II II II II 

CO CH, -* CO CH-NH, CO CH-NH\ CO C-NH 

II II I I ">CO I il >co 

HN CO HN — CO HN — CO HNH/ HN — 0— NH y 

Nach W. Traube: Harnstoff und Cyanessigsaure erhitzt gibt Cyan- 
acetylharnstoff. Mit Kalilauge entsteht das isomere Amidouracil , das 
auch dem Uramil isomer ist und welches fiber die Isonitrosoverbindung 
in das 4, 5-Diaminouracil iibergefuhrt werden kann. Mit Chlorkohlen- 
saureester entsteht ein Urethan, das beim Erhitzen seiner Natriumver- 
bindung auf 180 — 190° unter Abspaltung von Alkohol zu Harnsaure 
kondensiert. 

HN CO HN — CO HN — CO HN — CO 

II II II II 

CO CH 2 CO CH - CO C-NH (COO- C,H,) CO C-NH 

II I II I II " I II >co 

HNH ON HN— C— NH, HN — C • NH, IN — C-NH 

Die hier angegebenen Konstitutionsformeln zeigen die Harnsaure 
und ihre Derivate in der sogenannten Lactani-Form. Hier treten die 
Harastoffkoniplexe deutlicher hervor, als in der Lactim-Form. Das Ver- 
halten der Purinkorper entspricht auch der Lactam -Formulierung besser. 
Die Bildung von Alloxan und von Parabansaure mit kalter bzw. warmer 
Salpetersaure kommt bei dieser Formulierung klar zum Ausdruck. Anderer- 
seits wird die Reduktion der Harnsaure zum sauerstoffreien Grundkorper, 
dem Parin, deutlicher veranschaulicht aus ihrer Lactim-Form, in welcher 
sie als eine Trihydroxylverbindung erscheint. 

HN — CO N=C-OH N=CH 

II II II 

CO CO CO-NH HO-C C— NHv HO C— NH\ „ 

II I >CO || |] >COH || || >CH 

HN-CO O0-NH X N-C-N^ N-C-N^ 

Alloxan Parabansaure Harnsaure , (Lactimform) Purin 
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Die Gewinnung des von B. Fischer Purin genannten Grundkorpers 
der Harnsauregruppe gelang diesem Forscher * im Jahre 1897 dureh Er- 
satz der Hydroxylgruppen des Trioxypurins (Harnsaure) durch Chlor und 
Keduktion des Chlorderivats. Dabei entsteht erst die 2,6-Dichlorverbindung 
und erst bei andaucradem Erhitzen mit Phosphoroxyohlorid das Trichlor- 
puria. Dieses gibt mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium 2, 6-Dijod- 
purin. Die Hydrolyse letztgenannter Verbindung mit SalzsSure fiihrt zum 
2,6-Dioxypurin oder Xanthin, die Keduktion rnit Zinkstaub und kochendem 
"Wasser aber zum Purin. 2 

1 N-C 6 HN-CO N=C-OH 

a C C 5 — N' CO C—NH = HO'O C— NH 

II >C8 | || \ CH || || \ m 

3 N-C -S„ HN-C— N^ UJ1 N-C-N^^ H 

Xanthin 2, 6 Dioxypurin (tautotner) 



Xanthin, CsH^NjOj, die Muttersubstanz der Purin alkaloide, ist 
schon 1817 von Marcet in Harnsteinen gefunden und Xanthoxyd ge- 
nannt worden, wegen des gelbgefarbten Riickstands, den es beim Ein- 
dampfen mit Salpetersaure MnterlaBt. Der Name Xanthin stammt von 
Gmelin. Es ist ein Abbauprodukt des Guanins und entsteht aus diesem 
unter der- Einwirkung des Enzyms Guanase. In kleinen Mengen wurde 
es in tierischen Organen, im Harn, in den Eaces, im Guano gefunden; 
in der Hefe, in Pilzextrakten, in Keimpflanzen, Teeblattern, Kfibensaft. 8 

Xanthin bildet ein farbloses, amorphes Palver, das sich in Wasser 
kaum, auoh in heifiem Wasser sehr wenig lost. . Es kann auch in mikro- 
skopisehen Blattchen kristallisiert erhalten werden mit 1 Mol. Wasser. 
Es lost sich in Sauren und Alkalien zu Ieicht hydrolysierbaren Salzen. 

Die Konstitution des Xanthins ergibt sich aus der oxydativen Spal- 
tnng zu Alloxan und Harnstoff ; aus der Bildung bei der Einwirkung von 



1) E. Fischer, Ber. d. d. chem. Oes. 30. 2220 (1897). — 81. 2550 (1898). 

2) Das Purin hildet farblose, in Wasser Ieicht lbsliche Kristalle. I. 212°. Bildet 
nichi.nur mit Sauren, sondern auch mit Basen Salze. Der Name ist gebildet aus purum 
und uricuro. 

3) Die vier Puiinbasen, die hier beschrieben weiden, sind wahrscheinlich in ileinen 
Mengen allgemein yerbreitet in Extrakten pflanzlieher und tierischer Organe. Doch gelingt 
nur ausnahmsweise oder bei Verarbeitung grofierer Mengen die Identifizierung der ein- 
zelnen Bestandteile der sogenannten „Alloxurbasen' l -Frakton. Die Bezeichnung Alloxnr- 
basen ist 1895 von A. Kossel und M. Kriiger fur die jetzt meist Purinbasen oder 
Puriniorper genannten Verbindungen vorgesehlagen worden. Diese Bezeiobnung (von 
Alloxan und Urea) soil andeuten, daB es sich um Yerbindungon handelt, die neben einem 
Alloxan- einen Harnstofftern enthalten. "Wir behalten diesea Namen fur die Charakteri- 
sierung;der analytischen Gruppe bei. 



H„N-U C-NH X 
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salpetriger Saure auf Guanin; aus der Synthese. Aus der Harnsaure kann 
es iiber Trichlorpurin gewonnen werden, entweder nach der oben be- 
schriebenen Methode oder durch Erhitzen des Trichlorpurins mit Natrium- 
alkoholat und Beduktion des dabei gebildeten 2,6-Diathoxy-8-chlorpurins 
mit Jodwasserstoffsaure, wobei die Athoxygruppen verseift werden. Naeb. 
W. Traube erhalt man Xanthin, wenn man das analog der Harnsaure-, 
synthese dargestellte Diamid (4, 5-Diaminouracil) statt mit einem Kohlen- 
saurederivat mit Ameisensaure kondensiert. 

Guanin, C 6 H 3 N 3 0, 2-Amino-6-oxypurin, wurde 1844 von Unger 

HN—co ans ^ em Peruguano gewonnen. Es findet sich frei in 

.'. A_wit Keimpflanzen (Eiirbis, Leguminosen), Grasern, Zucker- 

V CH rohr; in der Hefe, in tierischen Organen, besonders 

N—C- in den Muskeln kranker Schweine (Guaningieht), als 

gliinzender Kristallbelag der Fischschuppen. Es ist ein Hauptbestandteil 

der Exkremente der Spinnen. Es ist einSpaltungsprodukt des Vernins und 

damit der Nucleinsauren; in dieser Form ein allgemeiner Zellbestandteil. 

Guanin wird gewohnlich als farbloses amorpb.es PulTer erhalten, 

das sicb in "Wasser, • Alkohol und Ather nicht lost, schwer in Ammoniak, 

leichter in Sauren und Alkalien. Die entstehenden Salze werden aber 

schon meist durch Wasser wieder zerlegt. 

AuBer durch salpetrige Saure und Guanase wird es auch durch 

b;n CO, Kochen mit starker Salzsaure 1 in Xanthin tiber- 

gefuhrt. Mit Salzsaure und Kaliumchlorat oxydiert 

v CO entsteht Guanidin, Eohlensaure und Parabansaure. 

NH CO— NH Es kann nach der Traube'schen Synthese auf- 

gebaut werden, wenn man statt vorn Harnstoff, vom Guanidin ausgeht 

und im iibrigen wie bei der Xanthinsynthese verfahrt. 2 

Adenin, 5 H 5 N 6 , 6-Aminopurin, wurde 1885 von A. Kossel in 

N=C— NE> der Pankreasdriise entdeckt. Es ist ein standiges Spaltungs- 

„•, I „„ produkt der zusammengesetzten Nucleinsauren. Es wurde 

II || \}Q haufig auch in freiem Zustand gefunden. In Keimpflanzen 

N— ° N ist es durch Hypoxanthin ersetzt. Yoshimura 3 fand es 

in Blattern nnd Bliiten von Chrysanthemum sinense, in Blattern und Bliiten 

von Chrysanthemum coronarium und von Artemisia vulgaris var. indica, 

Eeiskleie; friiher schon nachgewiesen in Tee- und Maulbeerblattern, in 

Pilzextrakten,- BambusschoBlingen, Bubensaft, reichlich in der Melasse. 4 

1) E. Fischer, Bor.-d. d. chem. Ges. 43. 805 (1910). 

2) "W. Traube, ebd. 33. 1371 (1900). — Synthese von E. Fischer s. ebd. 30. 
2226 (1897). ... 

3) K. Toshimura, Zeitschr. f. physiol. Chem. 88.' 334 (1913). 

4) Ein Methyladenin, C G ET 7 lSr 5 , das in Form des Pikrats und Sulfats analysiert 
wurde, geben D. Ackermann, F. Holtz und H. Eeinwein [Zeitsohr. f. Biol. 82. 278 
(1924)] fur don Eiesenlieselsehwamm (Geodia gigas) an. 



H.N-C CO— NH^ 



206 Die oliemisch niiber bekannten Basen 

Adenin kristallisiert mit dvei Molekitlen Wasser in langen Kadeln* 
es sublimiert bei 220° unzersetzt, begiunt sich bei 250° zu zersetzen imd 
schmilzt unter Zersetzung beim raschen Erhitzen zwischen 360 bis 365 o. 
Schwer luslich kaltem, leicht ia heifiem Wasser; schwer in Alkohol, unlos- 
lieh in Ather and Chloroform. Die Losungen reagieren neutral. Es ver- 
bindet sich mit Sauren, Basen und Salzen. 

Synthese nach B. Fischer 1 aus Trichlorpurin und Amoniak die 
6-Aruino-2, 8-dichlorpurin liefern und Keduktion rait Jodwasserstoff. 

Einwirkung von salpetriger Saure oder des Enzynis Adenase auf 
N=C— OH Adenin fiihrt zu Hypoxanthin (Sarkin), C 6 H 4 N 4 0, ent- 

I I deckt 1850 von Scherer in der Milz. Es ist in vielen 

II |j x cH tierischen Organen und in Pflanzensamen, Malzkeinilingen, 
jf_C — k/ Eiibensaft nachgewiesen worden. Es entsteht wie das Xan- 

thin immer erst sekundar beim hydrolytischen Abbau von NucleinsSuren 
und zwar aus dem Adenin. 

Es bildet mikroskopisehe Nadeln, die sich bei 150° zersetzen ohne 
zu schmelzen. In kaltem Wasser sehr schwer loslich, leichter in heifiem. 
Kaum loslich in Alkohol; leicht in Alkalien und Sauren. Es ist eine 
amphotere Terbindung, die als zweibasische Saure und einsaurige Base 
zum Teil gut kristallisierende Verbindungeu bildet. 

Hypoxanthin ist nach verwandten Methoden wie die vorigen Purin- 
basen synthetisiert worden. 2 

Nucleoside 

Im Jahre 1871 beschrieb Weidel eine aus Fleischextrakt gewonnene 
Substanz, die er Carnin nannte. Sie wurde spater auch in der Hefe und 
in 'der Zuckerriibe konstatiert, zeigt sich also in alien Keichen der Orga- 
nismen. Haiser und Wenzel 8 fanden aber vor einigen Jahren, daB die 
Substanz nicht einheitlich sei, sonderu aus einem Gemisch von Hypo- 
xanthin und Hypoxanthhrpentosid bestehe. Letztere Terbindung erhielt 
den Namen Inosin, da sie sich als das Produkt des partiellen Abbaues 
der Inosinsaure erwies, die schon von Liebig (1847) aus dem Fleische 
gewonnen worden war. 

Das am langsten bekannte und wiederholt in Pflanzen im freien 
Zustand gefundene Nucleosid ist das Ternin, von E. Schulze und 
Bosshard 1885 zuerst. in jungen Pflanzen der Futterwicke entdeokt. 
Levene und Jacobs* erhielten bei der partiellen Hydrolyse von Fuclein- 
sauren das Gaanosin, dessen Identitat mit dem Yernin von E. Schulze 



1) E. Fischer, Bar. d. d. chem. Ges. 30. 2226 (1897). 

2).E. Fischer, Ber. d. d. chem. Ges. BO. 2226 (1897) — "W. Traule, Annal. d. 
Chem. 331. 64 (1904). 

3) Haiser u. Wenzel, Monatsh.f.'Ohom. 29. 157 (1908). — 30. 147. 377 (1909). 

4) P. A. Levene u. Jacobs, Ber. d. d. chem. Ges. 42. 2102. 3247 (1909). 
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und Trier 1 gezeigt wurde. Levene und seine Mitarbeiter konnten zeigen, 
daB die Nucleinsauren voni Typus der Hefenucleinsaure nur die Pentose 
Kibose als Zuckerkomponente enthalten; sie stellten dann auch die an- 
deren Nucleoside aus den Nucleinsauren dar. Auch natiirliche Nucleoside 
mit Hexosen sind gefunden worden, deren Zusammenhang mit den soge- 
nannten echten Nucleinsauren kaum zu bezweifeln ist; doch sind hieriiber 
speziell auf pflanzenchemischem Gebiete die Erfahrungen noch ganz sparlich. 
Aufier dem Vernin sind keine weitern Nucleoside in Pflanzen frei 
angetroffen worden, doch sind sie unzweifelhaft als zusammengesetzte 
Glieder der Zellkernproteine von allgemeiner Yerbreitung. Uber ahnliche 
Verbindungen siehe die im Anhang zu den Nucleosiden genannten Yicine. 
Pyrimidinnucleoside. Cytidin, Cytosin-d-Ribose, Cc,H 13 N g 5 , 
Nadeln aus Alkohol. F. 230° (unter Zersetzung). Kechtsdrehend. 

Uridin, Uracil- d-Eibose, C 9 H 1S N 2 6 , groBe Kristalle aus Alkohol. 
F. 165°. 

tjber die Verbindung des Zuckerrestes mit der Pyrimidinbase ist 
das letzte Wort noch nicht gesprochen. Diese ist in den Nucleinsauren 
und in diesen Nucleosiden gegen hydrolytische Einfliisse wie Enzyme 
oder verdiinnte Sauren ungemein widerstandsfahig. Man hat daher immer 
wieder gezweifelt, ob die beim Abbau der Nucleinsauren nachgewiesenen 
Pyrimidine im Nucleinsauremolektil praexistieren oder erst bei der unter 
dem EinfluB energischer Ageutien erfolgenden Loslosung sekundar ge- 
bildet -werden. Es wird jetzt die Praexistenz der Pyrimidinbasen als 
bewiesen betrachtet. Es haben aber Levene und La Forge 2 sowie 
Johnson und Chernoff 3 als Erklarting fiir dieses Verhalten angenommen, 
daB der Zuckerrest an die Pyrimidinbase mit Kohlenstoff an Kohlenstoff 
gebunden sei. Und zwar sollte die Stelle 4 oder 5 des Pyrimidinsechsrings 
hierffir in Betracht kommen. In diesem Falle konnte man von einer 
Praexistenz der Pyrimidinbasen eigentlich nicht reden, denn solche Yer- 
bindungen waren als unznsammengesetzt anzusehen und die Lostrennung 
in Zucker und Basenarieil wflrde einer Zersetzung, nicht einer Loslosung 
im Sinne der Hydrolyse entspreehen. Indessen diirfte es sich doch auch 
bei diesen Terbindungen um Glukoside handeln, allerdings offenbar nicht 
urn Acetale, da die Bindung des Zuckerrestes in Analogie mit den Beob- 
achtungen an den Puringlukosiden und beim Vicin an Stickstoffatome 
erfolgen dtirfte. Gegenuber den Faktoren, die Levene und La Forge 
fiir ihre Anschauung geltend machten, Unhydrolysierbarkeit der Pyri- 
midinnucleoside im Gegensatz zu alien andern bekannten Glukosiden, 



1) E. Sehulze u. G. Trier, Zeitsobr. f. physioI. Chem. 70. 143 (1910). 

2) Levene u. La Forge, Ber. d. d. chem. Ges. 45. 608 (1912). 

3) Johnson u. Chernoff, Journ. Amer. Chem. Soo. 35. 585 (1913). — Siehe 
auch Johnson, cbd. 36. 1891 (1914). 
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geringe Furfurolausbeute bei der Destination rait Salzsiiure, schwache 
Pentosea-(Orcin-)Keaktion, hat E. Fischer auf den wichtigen Umstand 
hinge wiesen, daJ3 die leichte Hydrolysierbarkeit des bei der fieduktion 
des Phidias entstehenden Dihydrouridins mit der Anschaung von Levene 
und La Forge sich schwer vereinbaren lafit. Synthetische Stadien von 
E.Fischer und Helferich 1 sowie Tannhauser und Dorfmuller 2 
(1914) haben bezuglich der Struktur der Pyrirnidinnucleoside keine Ent- 
seheidung gebracht; dagegen haben erstere Autoren die Vorstellung iiber 
den Ban derPurinnucleinbasen-Glukoside dureh die Synthese von Glukose- 
Paarlingen derselben besser begrunden helfen. Danach diirfte die Eibose 
in der Stellung 7 (vielleicht aber auch in 9) des Purinskeletts gebunden 
sein, dein Vernin somit die folgende Konstitution zukommen: 

HN-CO OH OH 

i ! i I 

NH.-C C— N-CH-CH-CH-CH-CK, OH 

|| j| >CH X / 

N-C-N 

Es handelt sich, wie man sieht, urn wahre Glukoside, da die Amino- 
bzw. Iminogruppe dem Hydroxyl gleichwertig ist. 

Purinnucleoside. Eiboside der Purlnnucleinbasen. 

Vernin (Guanosin), C 10 H 13 N 5 O 3 + 2H,O, in hoheren Pflanzen, 
sowohl in jungen griinen Pflanzen (Ticia sativa, Lupinus albus, Trifolium 
pratense), wie in etiolierten Keimpflanzen (Cucurbita Pepo), in reifen Samen 
(Lupinus luteus, Arachis hypogaea), unreifen Samen (Pisum sativum), 
Bliitenstaub (Corylus avellana, Pinus silvestris), im Malz, daher auch in 
der Bierwtirze, ini Biibensaft, in Blattern und Priichten des Kaffeebaums; 
bei niederen Pflanzen im Mutterkorn. Auch frei in tierischen Organen 
(Pankreas). Gebunden in Nucleinsauren der verschiedensten Abkunft, 
tierischen, Pilznucleinsauren (Hefenucleinsaure), solcher hoherer Pflanzen 
(Triticonucleinsaure). Hydrolyse gibt Guanin und d-Eibose. Di'mne 
Nadeln, atlasglanzend; schwer loslich in kalteni Wasser. Linksdrehend. 

Adenosin, G w K 1B 'N i O i + l t j. i E. i O, Spaltungsprodukt von Nuclein- 
sauren (Hefe); die Hydrolyse liefert Adenin und d-Eibose. Tyrosinahn- 
Iiche Nadeln, leichter loslich wie Vernin in Wasser. [o]d= — 60°. 

Inosin (Hypoxanthosin), C^H^lS^Os und Xanthosin 
Ci H 12 F, 4 O 6 + 2H 2 O, die Eiboside des Hypoxanthins und Xanthins, sind 
aus Pfianzenprodukten durch Hydrolyse noch nicht erhalten worden", "wohl 
aber aus Adenosin bzw. Vernin beim Behandeln mit salpetriger Saure. 
Sie diirften aber gleich diesen auftreten, vielleicht wie Vernin auch frei, 
da Enzyme (Nucleosiddesamidasen) gefunden wurden, die aus Vernin 



1) B. Fischer u. B. Helferich, Ber. d. d. chem. Ges. 47 210 (1914). 

2) S. J. Tannhauser u. G. Dorfmuller, Ber. d. d. chem. Ges. 47. 1304 (1914): 
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and Adenosin Ammoniak abspalten. Diese Enzyme sind allerdings bisher 
uur im Tierkorper naehgewiesen (Levene, Jones, Sehittenhelm u. 
Wiener 1912). 

Hexoside der Nucleinbasen. Guanin-d-Glukose, C u H 15 NjO, ; . 
gevannen Levene imd Jacobs (1912) aas der sog. echten tierischen 
Xucleinsaure (Thymusnucleinsaure). Auch aus der Hefe schien ein ahn- 
liches Hexosid erkalten worden zu sein. Mandel und Dunham 3 fanden 
namlich im kauflichen „Zymin" ein Adeninnucleosid, dem sie die Formel 
C u H ir> N5 0; gaben. Uber die Natur der vermuteten Hexose wurden kehie 
Angaben gernacbi. Levene 2 fand die gleieke Substanz und bezeichnete 
das Koklenhydrat derselben als eine neue Ketohexose. Suzuki 3 hatte im 
alkokolischen Extrakt aus Hefe eine Base isoliert der Eormel G,H 12 1^0.4. 
Ihre Glukosidnatur stellten erst kiirzlich Suzuki. Odake und Mori* 
fest. Gleichzeitig machten sie aber die iiberraschende Beobaehtung, dab 
es sich dabei 11m eine Yerbindung von idenih mit einem schwefelhaltigen 
Zncker, eine Thiomethylpentose handle. Nack Levene und Sobotka 5 
ist das vermeintliche Adeninhexosid der amerikanischen Forscher mit 
dieser Adenyl-thiomethylpentose identisch. 

Adenyl-thiomethylpentose, C n H 15 N 3 3 S, Prismen, E. 208°. 

Wenig liislich in kalten, leieht in heiBem Wasser, unloslich in Alkohol 

und Ather. Die wasserige Losung reagiert fast neutral. Der Thiozueker 

ist nicht identisch mit der Thioglukose von W. Schneider (s. Senfol- 

glukoside). Er bildet einen hellbraunen Sirup von sehwaeh suBlieheni, 

spater brennendem, bitteren Gescbmack. Die Konstitution ist noch strittig: 

— CH-OH CH-OH ' OH, -OH 

I I" I 

CH-OH -C-OH -,-C-OH 

I I I 

CH— OH CH-S—C1L oder CH— OOH., 

1 : 1 ' o 1 " 

-CH ! CH-OH S CH— OH 

I II j I 

CH 2 -S-CH 3 CE, -CH, 

Nach Suzuki und Mori. Naoh Levene nnd Sobotka. 

Vicin und Convicin. Ini Jahre 1870 fand Eitthausen 6 in "Wicken- 

arten (Vicia sativa, V. faba minor) sehr stickstoffreiche Glukoside, die ein 

grofieres Interesse verdienen und die seit einigen Jahren auch tatsachlich 

yon verschiedenen Forschern im Zusammenhang mit der Dntersuchung 

1) J. A. Mandel u. E. K. Dunham, 3ourn. Biol. Chem. 11. 85 (1912). 

2) P. A. Levene, Journ. Biol. Chem. 59. 465 (1924). 

3) TJ. Suzuki, Journ. Tokyo Chem. Soe.34. 1134 (1914). 

4) U. Suzuki, S. Odake u. T. Mori, Biochem. Zeitsohr. 154.278 (1924). — 
U. Suzuki u. T. Mori, ebd. 162. 413 (1925). 

5) P. A. Levene u H. Sobotka, Journ. Biol. Chem. 65. 551 (1925). . 

6) C. Eitthausen, Journ. prakt. Chem. (2) 2. 336 (1870). — (2) 7. 374 (1873). 
- 29. 359 (1884). — Ber. d. d. chem. Ges. 9. 301 (1876). — 29. 2108 (1896). 

Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 1-1- 
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der Nucleoside bearbeitet wurden, nachdem E. Schulze und Trier 1 an- 
sehliefiend an ihre Arbeit uber das Ternin auf die voraussichtliche Xatur 
dieser Verbindungen als Pyriraidinglukoside hingewiesen hatten. Dafi die 
Verbindungen nieht auf die Wicken beschrankt sein diirften, lehrt die 
allerdings bisher vereinzelt gebliebene Beobachtung E. 0. v. Lippmanns 
(1896), des Yorkomniens von Vicin im Eiibensaft. 

Vicin. C 10 H 1(; N,O T -2H 3 O. weifle Nadeln. F. 239 — 242°. In saurer 
Liisung linksdrehend. 2 Die Hydrolyse liefert Divicin unci Glukose. 3 Naeli 
Levene kommt dem Vicin die Struktnr zu: 

CH.OH-CHOH-CH-CHOH-CHOH-CH— N-CO 

! o 1 ; 

NH,— C CH-NH, 

'HI 
N-CO 

Convicin 4 , C 10 H ir> N g O 8 H 2 O, wurde in den Mutterlaugen der Vicin- 
darstellung gefunden (Eittliausen 1881). Bei der Hydrolyse entsteht 
Alloxanthin. Die Formel ist vielleicht zu verdoppeln. Nach Johnson 5 
kann es entweder als Uraniilglukosid oder Aminoglukosid der Dialursaure 
aufgefaSt werden. Diese Anschauung ist noch unbewiesen. Im letzt- 
genannten Falle Aviirde das als Komponente von Glukosiden noch nieht 
nachgewiesene Glukosamin zu erwarten sein. Das Alloxanthin sollte nach 
diesem Alitor durch spontane Oxydation der Dialursaure sekiradiir gebildet 
werden. Convicin kristallisiert in Blattem. Reagiert saner. 

G-lukoside der Purinalkaloide. Es wurde wiederholt angegeben, 
daB auch die Alkaloide Caffein und Tlieobromin in Form von Glukosiden 
naturlich auftreten sollen. Die Existens dieser Glukoside ist indessen 
fraglich. Das Golan in der ColanuB sollte bei der Hydrolyse in Trauben- 
zueker, Caffein (und Theobromin), sowie in Colarot, das man als Phloro- 
glueinderivat beschrieb, zerfallen. Es handelt sich vielleicht nur urn die 
Yerbindung der Basen mit Gerbstoffen. Tom Gacaosamen wurden ein 
Oacaonin genanntes Glukosid beschrieben, das bei der Spaltung Purin- 
basen, Traubenzucker und Cacaorot gibt (Schweitzer 1898). L. Reutter 6 
hat angegeben, aus Cacaosamen das Cacaorin, C 1(; H, N 8 O c , gewonnen 
7Ai haben, welches bei der Hydrolyse Theobromin und neben einem ge- 

1) E. Sehulze u. G. Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70. 150 (1910). 

2) E. "Winterstein, ebd. 105. 258 (1919). 

3) S.J. Tannhauser u. Dorfmiiller, Ber. d. d. chem. Ges. 47. 1304 (1914) stellten 
das JLondensationsprodufct der Traubesehen Base mit Glukose dar, mn dieses mit "Vicin 
m vergleichen. 

4) C. Kitthausen, Journ. f. prakt. Chem. (2) 2*. 202 (1881). — 59. 480 (1899). 
— Ber. d. d. chem. Ges. 29. 894 (1896). 

. 5) Johnson, Journ. Americ. Chem. Soo. 36. 337 (1914). 
6) L. Rentier, Compt. rend, de l'aoad. 156. 1842 (1913). . 
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ringen Niederschlag eine Fliissigkeit lieferte, aus welcher sich em blut- 
rotes Pulver, Cacao rot, C 10 H M NO 2r , abschied. 

Glukoside des Theophyllins unci Theobrornins, sowie anderer Puriu- 
korper sind von E. Fischer und Helferieh 1 synthetisch erhalten worden. 
Anch die Mononucleotide sind ktinstlich nachgebildet worden. - 

Xucleotide. Nucleinsauren. 3 Als Nucleotide bezeichnet man 
mit P. A. Levene die einfachen Nucleinsauren. Bine solcbe einfache 
Nucleinsiiure ist die G-uanylsaure, die man auch als YerninphospJior- 
siiure bezeichnen kann. Sie ist von J. Bang (1898) aus der Pankreas- 
driise gewonnen worden. Sie bildet Nadeln vom Aussehen des Temins. 
F. 180°. Schwach linksdrehend.* 1 

C, II, i N 5 8 P + 2 H. 2 = (OH), - PO ■ C fi H 8 4 • C 5 E 4 N 5 
(Phosphorsaureester des Yernins). 
Die schon von Liebig (1847) entdeekte Inosinsaure des Muskel- 
extrakts ist der Phosphorsaureester des Bypoxanthosins. In hoheren 
Pflanzen sind diese einfachen (Mononucleotide noch nicht naehgewiesen 
worden. Dagegen sind die Nucleinsauren der Hefe und des Weizen- 
embryos gut studiert and den Tetranncleotiden tierischer Organe ent- 
sprechend gefunden worden. Diese Tetrairucleotide skid aus den Kom- 
plexen der 

Yerninphosphorsaure (G-uanylsaure) 

Oytidinphosphorsaure in noch nicht sicher erkannter 

Uridinphosphorsaure 6 Bindung zusammengesetzt. 

Adenosinphosphorsfiure 

Diese zusammengesetzten Nucleinsauren werden durch besondere 
Fermente oder darch kiinstlichen Abbau allmahlich iiber Mononucleotide, 
Nucleoside zu den Nucleinbasen abgebaut. Die Nucleinsauren wurden- 
selbst als Produkte des partiellen Abbaus Ton Nucleoproteiden angeseben. 
Jetzt herrscht die Anscbaumig vor, in diesen Nucleoproteiden Salze der 
Nucleinsauren mit (basischen) Eiweifistoffen zu sehen." 

1) E. Fischer u. B. Helferieh, Ber. d. d. ehem. Ges. 47. 210 (1914). 

2) E. Fischer, ebd. 47. 3193 (1914). 

3) s. a. E. Fealgen, Chemie u. Physiologie d. Nucleinstoffe, nebst linfiihrung in die 
Chemie d. Purinkorper. Mit einem Sonderkapitel, Die Pathologie des Purinstoffwechsels 
v. Fr. Feulgen-Brauns. 1923. 

4) P. A. Levene, Journ. Biol. Chem. 41. 483 (1920). 

5) Nach W.Jones und M.E.Perkins, ebd. 62. 291, 557 (1924) entsteht bei 
der vorsiehtigen Hydrolyse der Nuclemsaure aus Pankieas oder Hefe nur das Nucleatid 
des Guanins, Adenins und. Cytosins, nicht aber jenes des Uracils. Es ist also damit zu 
reehaen, das Uracil, ahnlich wie Xanthin und Hypoxanthin erst sekundar entsteht, nam- 
lieh durch Hydrolyse des Cytosins bzw. des Cytosmueleotids oder Nucleosids (Cytidin). 
S. a. T. B. Johnson u. E. B. Brown,' Chem. Zentralbl 1922. Ill 1381. 

6) H Steudel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 87. 207 (1913). — 90. 291 (1914). — 
B. Hammarsten, Bioohem. Zeitschr. 144. 383 (1924). — H. Hammarsten, ebd. 147. 
481 (1924). 

14* 
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Unter den X-CH S -Yerbindungen des Xanthins sind je 3 Mouo- 
methyl-, 3 Dimethylderivate- und eine Trimethylverbindung moglieh. 
Da die methylierbaren K-Atome an .den Stellen 1, 3, 7 des Purinskeletts 
stehen, so kommen die f'olgenden 7 Kombirtationen in Betracht: 
1-, 3-, 7-Monomethylxanthin, 
1,3-. 1.7-, 3, 7-Diniethylxanthin, 
1, 3, 7 -Triniethylxanthin. 

Toa diesen Yerbindimgen ist das 1, 3, 7-Trimethylxantbin bei weitem 
am bernerkenswertesten. Es ist identisch mit dem Caffein unserer wich- 
tigsten GenuBmittel. Von den Diniethylxanthinen ist die 3, 7 -Ver bin dung 
identisch mit dem Theobromin des Cacaos, die 1,3-Yerbiadung mit dem 
Theophyllbi der Teeblatter. Die iibrigen Methylxanthine haben nur eine 
untergeordnete Bedeutung als Abbauprodukte dieser Nuturstoffe, die ini 
Orgamsmus des Menschen und der Versnchstiere mehr oder weniger 
weit entmethyliert werden. 

1-Methylxanthin. C c H B N 4 0.>, haben M. Kriiger und 6. Salo- 
mon 1 als normalen Bestandteil des menscb.licb.en Hams angegeben. 
Kaninchen bauen Caffein (und Paraxanthin) teihveise zur 1 - Monomethyl- 
verbindung ab. 3 

3-Methylxanthin wircl im Hundeharn nach Verabreichimg von 
Caffein, Theobromin und Theophyllin gefunden, im Menschenharn wurde 
es auch nach Theobromineinnahme nachgewiesen. Pr. Czapek ;i vernmtet 
in ihm eine Yorstufe der natiirlichen Bildung der Purina] kaloide in den 
.Pflanzen, da es nach Albanese (1903) das Caffein in den meisten caffein- 
haltigen Drogen begleiten soil. Unter der Bezeiehnung Sokial (Sokial- 
weizen) wird es neuerdings zur Bekampfung von Mausen und Ratten 
verwendet. 4 Es scheidet sich in den Harnkanalchen dieser Tiere aus 
und ftihrt durch Yerstopfung derselben za todlicber Uramie. 

7-Metbylxanthin oder Heteroxanthin ist ebensowenig "wie das 
vorhergebende bisher in Pflanzen gefunden worden. 5 Im Menschenharn 
nach Einnahme von Theobromin, im Kaninchenharn nach Caffeingabe. 
Das Yorkommen des ihm entsprechenden, vom Guanin sich ableitenden 
7-Methylguan'in oder Epiguanin (Episarkin) ist von M. Kriiger fiir 



1) M. Kriiger u. G.Salomon, Zeitsohr. f. pb.ysiol.Cb.eni. 24. 304. — 2(5. 358 
(1898). 

2) M. Kriiger, Ber. d, d. ohem. Ges. 32. 2680, 3336 (1899). 

3) Fr. Czapek, Bioehemie d. Pflanzen III. S; 203 (5921). 

4) C. Heemsoth, Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. 33. 44 (1925). 

5) Bresler gab es im Zuckerriibensaft an, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41. 535 
(1904). 
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menschlichen Ham, von Okerblom 1 fur Nebennieren angegeben worden. 
Erne ahnliche Base soil auch in Teeblattern vorkommen (Kriiger, Balke 
1893). Die letztgenannten Angaben sind bisher unbestatigt gebliebeu. 
Das Auftreten von Heteroxaiithin imd Epiguanin im Ham nach alkaloid- 
freier N alining deutet auf eiue Methylierang im Tierkorper. 2 

1,7-Dimethylxanthin oder Para.vanthin findet sich spurenweise 
im Harn (Thudichum 1879). Es eutsteht gleich den beiden Isomeren 
beim Abbau von Caffein im Organismus (Hund. Kaninchen). Nach 
E. Fischer unci E. A eh 8 kann es fiber 8-Chlorparaxanthin auch kiinst- 
lieh durch Caffeinabbau erhalten werdeu. In iihnlicher Weise gelingt 
der Abbau zu 1,3-Dimethylxanthiu oder Theophyllin. 

Theophylliu, 1,3-Dimethylxanthhi, CjHg^.jO.,. ist bisher nur in 
Teeblattern und zwar zuerst von A. Kossel 4 gefunden worden. Es konimt 
aber dort uur spurenweise vor. Da es Caffein und Theobromm an diureti- 
scher Wirkung iibertrifft, wird es seit einer Keihe von Jahren synthe- 
tisch hergestellt (Theocin). 

Theophyllin kristallisiert a us Wasser mit 1 Mol Xristallwasser in 
Tafeln oder Nadeln. E. 268°. In kalteni Wasser schwer. leicht in heiBem 
loslich; sehr schwer in Alkohol Schwache einsaurige Base. Gibt Salze 
mit Sauxen und Basen. 

Theobromin. 3,7-Dimethylxanthin. CjHsNiO.,, ist das Haupt- 
alkaloid des Cacaos (Theobroraa Cacao). Es wurde znerst von Woskre- 
s en sky 184=1 hier auf gefunden, spater von Zoller and Liebig (1871) 
fur Teeblatter angegeben (seither nicht bestatigt). Bley wies es in den 
Schalen, Heckel und Schlagdenhauffen (1883) in den Cotyledonen 
der ColanuB nach. Die diuretische Wirkung des Mates ist offenbar 
seinem Theobroniingehalt mit zu verdanken. 5 

Ton praktischer Bedeutimg ist das Yorkommen im Cacao. Wahrend 
in den ilbrigen GenuJSmitteln, die ihre anregende Wirkung iumthinbasen 
verdanken, das Caffein vorherrscht, uud dieses im wesentliehen die Ver- 
wendung bestimmt, iibenviegt im Cacao bei weitern das Theobromin. 
DaB die Cacaobohuen auch Caffein enthalten, zeigte erst E. Schmidt 
(1883). Der Cacao unterscheidet sich vom Kaffee, Tee, der Cola, Guarana 
mid dem Mate auch durch einen hohen Gehalt an .rTahrstoffen, Eett, 
Eiweifi und Kohlenhydraten^, erscheint dalier gleichzeitig als Nahrungs- 
mittel. Dies gilt noeh mehr fur die mit Zucker, oft auch init Milch, 



1) Okerblom, Zeitsolir. f. piysiol. Chem. 28. 61 (1899). 

2) Siehe 0. Salomon u. C. Neuberg, SattowsM-Eestscbrift, Berlin 1904. S. 37. 

3) E. Fisolier und F. Aub, Ber. d. d. ohem. Ges. 39. 423 (1006). 
i) A. Kossel. Zeitschr. I. physiol. Chem. 13. 298 (1889). 

5) Privalmittoilung von Prof. E. Eder, Zurich. 

0) Die starkereiehe Guarana konimt als Nakrungsrmttel iiickt ia Betrauhl, da sie 
gleichzeitig auch reich an Caffein ist, iiberdies selten vorkonimt und daner teuer ist. 
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Mandela usw. bereitete Schokolade. Schadliche Wirkimgen, die auf den 
Alkaloidgehalt zuruckzufuhreu wfiren, hat man beiru GenuB von Cacao 
oder Schokolade nicht beobachtet. 

Die Heimat des Cacaobaumes ist das nordliche Sudanierika oder 
Mittelamerika. J)ie Spanier fanden bereits eine ausgedehnte und alte 
Ivultur des Baumes, dessen Samen z. B. in Yucatan als Mtinze galten. 
Die Einfiihrung dea Cacaos in Europa laJBt sich voni Jahre 1606 etwa 
datieren, da der Italiener Carletti von seiner Weltuinsegelung zuriick- 
kehrte und von seiner Beise beriahtete. Die Wertschatzung des Caeaos 
kam auch in der Benennung der Pflanze zurn Ausdruck. Nachdem 
schon Buchat (1684) uud andere die Schokolade als eine Speise der 
Gotter gepriesen hatten, nannte Linne den Baum Theobroma Cacao von 
$sog (Gott) und Pqcoj-iu (Speise). 1 

Die Kultur des Cacaobaumes ist heute ziemlich genau durch die 
beiden Wendekreise begrenzt. AuBer in seiner alten Heimat wird er 
auf Java. Celebes, Ceylon, Madagaskar, besonders aber auch an der bri- 
tischen Goldkiiste gebaut, die sich in deu letzten Jahrzehnten zum 
Hauptproduktionsland entwiekelte. Die Weltproduktion betrug 1918 
273 000 t, davon stammten 67400 t von der Goldkiiste. Deutschland 
importierte 1912 55000 t, die Schweiz etwa 10000 t. Die schweizerische 
Schokoladenindustrie geht auf F. L. Cailler zuriick (Vevey 1819). 

Junge Blatter des Cacaobaumes enthalten etwa 0,5 °/ Theobronrin 
und Spuren von Caffein, in alteren Blatteni verschwinden die Alkaloide 
allmahlich. Junge Frtichte sind alkaloidfrei; reife enthalten sowohl im 
Samen wie im Mesocarp Alkaloide. Der Gehalt der reifen Samen schwankt 
zwischen 1 — 2,3%. Der Wert der Cacaobohnen Mngt hauptsachlich 
vom Aroma ab, das voru Alkaloidgehalt unabhangig ist. Die geernteten 
Samen maehen einen Fermentationsprozefi durch, der nach Tschirch 
(1905) enzymatischen Charakter hat und nicht durch SproJSpilze bedingt 
wird. Durch diesen Fermentationsvorgang vrird . die Bitterkeit herab- 
gesetzt, Farbe und Aroma entwickelt. Auch der Alkaloidgehalt wird 
vermindert, da ein Teil in die Samenschalen wandert. In den frischen 
Bohnen sind die Alkaloide fast ausschliefilich in den Cotyledonen ent- 
halten. Je langer die Fermentation dauert, urn so mehr Theobromin geht 
mit der ablaufenden sauren Flussigkeit in Losung. A. W. Knapp und 

1) Der Name Theobromin hat also mit Thee (Tee) wenig zu tun. Theobromin 
gilt nicht als Bestandteil von Teesorten. Der Gleichklang hat allerdings insofem eine 
tiefere TJrsaohe, als auch der Tee als eine Gottergabe ersohien und Linne daher den 
zuerst von Kampfer benutzteu Namen Thea fur die Teepflanze aufnahni, wobei jeden- 
falls der Anklang an Dea, die Gottliohe, rnafigebend war. Zu Linnes Zeiten bezeich- 
nete man den Tee in den chinesischen Provinzen als tai oder ta. Thea und Tee sind 
also durch eine Umbildung des chinesischen Stammwortes gebildet, in welcher die "Wert- 
schatzung des GemtBmittels zum dauernden Ausdruck gekommen ist. 
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K. V. Wads worth 1 fandeu einen Teil des Theobromiiis dami in den 
Schalen imd zwar stieg der G-ehalt an Theobrornin von 0.03 % nach 
I 1 /, Tagen auf 0.46%, nach ih., Tagen auf 1,5% Theobrornin. Nach 
Wadsworth 2 steigt der G-ehalt der Schalen bis gegen 3%. In den 
Keirnen wurden 2,1 % gefundem in getrockneten, entfetteten Bohnen 
2,2 — 3,9%. Als Keime bezeichnet man die bei der Caoaofabrikation 
leicht abfallenden Wilrzelchen. Die Abfalle dienen auch als Ausgangs- 
material der Theobroiningewinuung. 

Physikalische Eigenschaften. Theobrornin bildet rhombische 
mikroskopisch kleine Nadeln, die zwischen 290 — 295° sublimieren, ohne 
vorher zu schmelzen. In "Wasser und Alkohol sehr schwer, in Ather unloslich. 
Die Losungen reagieren neutral; sehr schwache, einsiiurige Base. Besifzt 
auch noch satire Eigenschaften. 

Uber die Bestimmung von Theobrornin (und Oaffein) im Cacao s. 
bei iSchowalter. 3 

Caffein 4 , 1, 3, 7-Trimethylxanthin, C s H 10 N 4 O,. fiber die Ver- 
breitung der drei Purinalkaloide Oaffein, Theobrornin und Theophyllin 
gibt folgende Ubersicht AufschluB: 



Pflanzenfamilie 


Gattung 


Art 


Alkaloid 


Liliaoeae 


Soilla 


maritirua 


Caffein 


Sterculiaceae 


Theobroma 


Cacao 


Oaffein. Theobrornin 


« 


Cola 


acuminata 


Caffein, Theobrornin 


„ 


Hteroulia 


platanifolia 


Caffein 


Aquifoliaceae 


Ilex 


paraguariensis 


Caffein, Theobrornin 


„ 


n 


vomitoria 


Caffein 


Sapindaoeae 


Paullinia 


s'orbilis 


Caffein 


Theaoeae 


' Thea 


ckinensis 


Caffein, Theophyllin 


Rubiaceae 


Coffea 


arabioa 


Caffein 


:? 


n 


liberioa 


Caffein 



Die Purinalkaloide komnren, wie diese Tabelle zeigt, in Pi'lanzen 
verschiedener Familien vor, iihnlich wie die Betaine, die ebenfalls methy- 
lierle „Bausteine" darstellen. In alien Purinclrogen findet man Caffein; 
die an dam Basen nur in wenigen, ebenso wie man unvollkommen methy- 
lierte Aminosatrren nur selten antrifft. 



1) A. "W. Knapp und R. V. Wadsworth, Journ. Soc, Cheni. Ind. i$. 124 (1924). 

2) E. V. Wadsworth, Pharre. Weekblad. 59. 78S (1922). 

3) Sohowalter in Abderhaldens Biolog. Arbeitsmethod. IV. s, S. 874 (1923). 
-1) Verbreiteter ist in der deutschen Literatur und im Sprachgebraueh die Be- 

zeiehnung Coffein, nach Coffea; wir bieiben aber bei der in der 1. Auflage gewablten 
Bezeichnung, die historisch die berechtigtere ist, da die Base 1821 von Kobi<iuet, 
Pelletier und Caventou cafeine genannt wurde und auch im Englischen denNamen 
Caffeine behalten hat. 



21(5 Uii' c)n.'iiiiseli riiilior bekauntou Basen 

Xach vL'i'gebliehen Anstrengungen Seguirjs (1814) unci Brugua- 
lellis (1815) fand Euuge ini Jahre 1819 das Caffein, das er Kaffeebase 
inmate. Das Alkaloid des Tees fand 1827 Qudry und bezeichnete es 
a Is Them; seine Identitat mit dem Gaffeiu wiesen Mulder sowie Jobst 
iiach (1838). In der (iuarana, a us den Fruchten von Paullinia sorbilis 
fand Martius (1826) sein Guaraniii, das Berthemot und Deehatelus 
(184:0) mit Caffein identifizierten. l 

Die Entdeckung des Gaffeins in den Mateblattern verdankt man 
Stenhouse(1843), in der ColanuB Attfield (1865), im Cacao E.Schmidt 
(IS83); in den Samen von Sterculia platanifolia fand es Shimoyama. 
in der Meerzwiebel (Scilla inaritima) in der kleinen Menge von 0,01 % 
der Trockensubstenz A. J. Bwins. 2 Das Vorkomrnen in den Blattern 
von Ilex vontitoria (J. Cassine, Apalachentee, Tenable 1885, Hale 1893) 
besttitigten Power und Chesnut. 8 Die europaische Stechpalme (Ilex 
AquiMium) fiihrt kein Caffein. 

Kaffee. Aus seiner abessiiiischen Heimat kam der Kaffeegebrauch 
iiber Persieii und Arabien, dann fiber Agypten und Konstantinopel nach 
Europa. Hier ist der Kaffee seit 1582 zwar bekannt, aber erst im 
17. Jahrhundert in groBerer Verwendung. 1652 wurde das erste Kaffee- 
haus in London, 1672 in Paris, 1(579 in Hamburg, 1721 in Berlin er- 
offnet. Die Wiener Kaffeehiiuser nebmen ihren Urspnmg von der Be- 
freiung "Wrens von der Tiirkenbelagerung 1683. als man im verlasseneu 
Lager der Tiirken groJSere Kaffeevorrate erbeutete. 

Die Kaffeekultur breitete sich dann in vielen tropischen Landern 
aus. Sie bluht heute besonders in Brasilien (seit 1762), auf Java, West- 
indien, Tenezuela, Columbien, Guatemala, "Mesiko, Haiti usw. 

Die Welternte betrug in den Jahren 190iyi909 durchscbnittlich 
etwa 750000 t jahrlich, wovon 70—75 % auf Brasilien entfallen. Deutseh- 
land importierte 1909 iiber 200000 t Eohkaffee. 

Die Schwierigkeiten die man bis ins 19. Jahrhundert dem Kaffee- 
gebraucli entgegenstellte, konnten seine allgemeine Terbreitnng nicht 
hindern; sie waren auch weniger aus der Sorge urn die Gesundhelt der 
Dntertanen geboren, als aus fiskalisehen Erwagimgen. Sie sollten die 
Yerdrangung der einheimisehen, alkoholischen Getranke herninen. Seit 
Aufkommen einer organisierten und vvissenschaftlich gestutzten Anti- 
alkoholbewegung sieht man im Kaffee, Tee usw. -willkommene Unter- 
driicker der alkoholischen Getranke. Die Iuteressenkonflikte sind aber 
so groB, dafi sie auch noch auf die in wissenschaftlichen Abhandlungen 

1) tiber /J-Gaaranin, C 40 H„ if 4 al (?), das kein Alkaloid der Puringruppe sein 
soil, s. M. Nierenstein, Aroh. trop. med. and parasit 5. 115 (1910). — Biochem. Zen- 
tralbl. 1910. S. 674. 

2) A. J. Ewins, Journ. of Pharm. exp. Ther. 3. 155 (1911). 

3) Power und Chesnut, Journ. Amer. Cliem. Soe. 41. 1307 (1919). 
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"■eaufierten Xteimmgen abfarben. Audi ist die prinzipielle Eiustellung 
gegeniiber den GenuBgiften eine so versehiedene, dafi darunter die un- 
roremgenommene "Wertuug des Kaffes, des Caffeins und des caffeinfreien 
Kaffees leidet (s. unten). 

Der mittlere Caffeingehalt der Kaffeebohnen liegt urn 1 %. Auf 
eine Tasse Kaffee mit etwa 15 g gerosteten Bohnen Mmen dann 0,15 g 
Caffein, d. h. nicht ganz 1 / a der rnaximalen Einzeldosis der Pharnia- 
kopoen. 

Gaffein ist audi in. den Blattern, jungen Stengeln und unreifen 
Samen von Coffea arabiea imd C. liberica enthalten. Griine Briichte 
enthalten auBer Caffein noch Adenin, Hypoxanthin, Xanthin und Vernirt, 
letzteres in verhaltnismiiBig grofier Menge. In erfrorenen Blattern wachst 
der Gehalt an Alloxurbasen und Caffein ; aber sie enthalten fast nur noch 
Guanin, wahrend sie vorher die andern Alloxurbasen, aber kein i'reies 
Guanin aufwiesen. Offenbar konnten nach dem Erfrieren die Enzyme 
durchpassieren. Die Bildung des Caffeins aus den Nudeinsaurea iiber 
Vernin. Guanin und Xanthin ist damit zu einem Teil experimentell 
verfolgt worden. 1 

Das Caffein wurde einige Zeit auch fiir ein direktes Spaltungs- 
produkt von Nucleoproteiden ■ gehalten. Xach Th. Wee vers 2 wird das 
Caffein in den Kaffeebolmen bei der Eiweifidissiniilation sekundar ge- 
bildet, bleibt dann gespeichert, um als Stickstoffreserve zu dienen und 
zur Eiweifisynthese wieder herangezogen zu werden. 

Die Kaffeebohne enthalt auch Trigonellin, mit welchem das f ruber 
besehriebene Coffearin identisch seiu diirfte. 3 Die friiher beschriebene 
Kaffeegerbsaure, die auch als Glukosid der Kaffeesaure aufgefaBt wurde, 
existiert nicht. Die Chlorogensaure, C 16 H 1S 9 , ist ein Depsid der Kaffee- 
saure (3,4-Dioxyzimtsaure) und der Chinasaure.' 1 

Seit einer Reihe von Jahren wird das Caffein technisch aus den 
Bohnen extrahiert und als Febenprodukt der Erzeugung caffeinfreien 
Kaffees in den Handel gebracht. 

Das Verfahren 5 beruht im weseutlichen darauf, daB die Bohnen erst 
mit Wasserdampf vorbehandelt und dann mit einem fliichtigen Losungs- 
mittel extrahiert werden. Das Losungsmittel, nach dem DEP. 243539 
Benzol, nach dem amerik. Patent CH^CL., wird abgetrieben und die so 
praktisch vom Caffein befreiten Bohnen gerostet. 

1) T. de A. Camargo, Journ. Biolog. Chem. 58. 831 (1924). 

2) Th. W severs, Annal. Jard. Buitzenzorg 9. 18 (1910). 

3) K. Gorter, Annal. de Chem. 372. 237 (1910). 

4) K. Freudenberg, Ber. d. d. chem. Ges. 53. 232 (1920). — K. Gorter, Annal. 
d. Chera. 35S. 327 (1908). 

5) DRP. 243539, Amerik. Pat. 1502222, Engl. Pat. 206145, Franz. Pat. 572621, 
Schweiz. Pat. 51441, 51945. — s. a. DRP. 221116. — Utescher, DEP. 237810. 
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Beim RiJsten des Kaffees entsteht Aeeton. .Furl'urol. Kydroehiuon. 
Ammoiiiak, Methylamiu. Essigsiiure. Arueisensiiure. Pyrrol. Pyridin. 
JlethylpyridiaainraoLiiuiuhydroxyd uud das sogenannte ..Caffeon" (Caffeol. 
Kaffeeol). Auch dcr caffeinfreie oder sehr caffeinfrei gemachte Kaffee 
euthalt GenuBwerte. uach einigen Autoren auch pharniakologisch wert- 
volle Bestandteile (s. uuten). Jedenfalls ist die Schatzung auch des alka- 
loidfreien Eafi'ees im Wachsen begriffen, dementsprechend die Menge 
des auf diese Weise freiwerdenden Caffeins immer groJBer. 

AIs Hauptquelle der Caffeingewinnung gait fruher der Teestaul. 
bzw. der Teeflaum, das sind die feinen Harchen, die die Oberflache der 
Teeblatter bedecken und beim Rosten abgebrochen werden. 

Tee. Die Heimat des Teestrauchs ist wahrscheinlich Indien, von 
wo er nach China gekommen sein dftrfte. In Japan ist der Tee seit 
mehr als 1000 Jahren bekannt, in China jedenfalls betrachtlich langer; ' 
doch ist es nieht wahrscheinlich, daB er dort schon seit mehreren Jahr- 
tausenden in Verwendung steht. Die allgemeinere Sitte des Teetrinkens 
stammt wohl aus dem 6. oder 7. Jahrhundert u. Chr. Im 9. Jahrhundert 
brachten die Araber die erste Kimde von diesem Gennfimittel nach dem 
."Westen. Mher bekannt wurde der Tee im 17. Jahrhundert in Europa. 
und zwar um 1636 in Paris, urn 1650 in England. Die botanische Be- 
zeichnung Thea sinensis geht auf Li nil 6 (1753) zuriick. Der Assamtee 
(Thea assamica) gilt als eine Varietat, ist aber vielleicht die Stammform. 
Der sogenannte .,sctnvarze" Tee stammt von der gleichen Pflanze wie der 
,,griine" (Jameson 1847), nur wircl beim letzteren das Welken der 
Blatter nach dem Pflilcken fruher unterbrochen und dureh Erhitzen 
werden die Fermente abgetotet, wodureh die Yerfarbung weniger weit 
geht als beim Schwarztee. 

Der Gehalt der Teeblatter an Caffein schwankt nach C. Hartwich 
zwischen 0,8—5 % und betragt durchschnittlich 2 %. Der Wert des Tees 
liangt nicht vom Caffeingehalt ab. Die Methoden der Fermentation und 
Aufbereitung wechseln nach den Ursprungslandern. Hauptproduzenten 
sind auSer China uud Japan. Iudien, Ceylon und Java (seit 1825). Im 
"Welthandel erschienen 1908 gegen 400000 t. Die Weltproduktion ist 
bedeutend grofier, da besonders in China sehr viel im Lande selbst kon- 
snmiert wird. 

AuBer Caffein und Theophyllin euthalt der Tee Adenin, Hypo- 
xanthin. Xanthin; von den weiteren Bestandteilen ist der Gerbstoff fur- 
die Wirkung des Teegenusses von Bedeutung. 1 

Cola. Die Cola- oder Guruniisse bilden seit altersher das gebrauch- 
iicliste GemiBmittel der westafrikanischen Negervolker. Sie stammen 



1) tjber den Teegerbstofl s. J. J. B. Deuss, Rec. trav. cMm. Pays-Bas. 42. 49B, 
1053 (1923). 
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meist von Cola vera und Cola acuminata, einem der Eamilie dei' Stercu- 
liaceeu angehorenden Baum. Die ersten naheren Naehriehten iiber die 
Pflanze und die Sitte des Cola-Kauens datieren vom Bnde des 16. Jahr- 
hunderts (Duarte Lopez 1591). Auch heute noch wird der Baum 
hauptsachlich in Kanierun, Gabun, Sierra Leone, Goldktiste gepflanzt, 
obwohl er aufierhalb Afrikas verbreitet wurde. Der groBte Teil der Pro- 
duktion wird in Afrika selbst konsumiert. tiber die Ursache und Art 
der anregenden Wirkung ist man seit Entdeckung des Caffeingehaltes 
(1865) hinlanglich orientiert. Die ColanuB ist in verschiedenen Pharma- 
kopoen auf genommen worden (Schweiz.Erankreich, Spanien, Osterreieb. usw.) ; 
verschiedentliche Bemtihungen, den Colapraparaten in Europa und Amerika 
vermehrte Beachtung zu verschaffen, hatten nur begrenzten Erfolg. 

Der Caffeingehalt der frischen Niisse liegt meist iiber 1,5 % , oft 
urn 2%, kann aber iiber 3,5% erreichen. Der Gehalt an Theobromin 
ist gering (0,02— 0,08% ). x Die Niisse enthalten auch Glykokollbetain. 2 

B. Allers und E. Freund 3 wiesen darauf hin, daB es bisher keine 
experimentelle Untersuehung iiber die Pharrnakologie der Colanufi ge- 
geben habe. Als Vorarbeit priiften sie die Beeinflnssung der Beaktions- 
zeit durcli den Genufi von Colapraparaten. Sie fanden, daB diese sowohl 
bei akustischen, wie optischen Beizen verkiirzt werde. Dagegen wurde 
der fiir Kaffeegenufi sichergestellte EinfluB auf die Erleichterung der 
Assoziationen vermifit. 

Guarana. Die Guarana bildet eine harte Paste, die von den Ein- 
geborenen Brasiliens zerrieben und zur Herstellung eines anregenden 
Getranks benutzt wird, Sie wird aus den Samen einer Schlingpflanze 
gewonnen, die vielleicht nach dem siidlicli vom Amazonenstrom woli- 
nenden Indianerstamm der Guaranis benannt wurde. Guarana heLBt aber 
im Dialekt der Tupi-Indianer so viel wie Schlingpflanze. Linne nannte 
die Gattung zu Ehren des deutschen Arztes Paullini (f 1712), der dureh 
sein Werk von der „Heilsamen Dreckapotheke" noch unvergessen ist, 
Paullinia. 

Naher bekannt wurde die Guarana und ihr Gebrauch dureh Hum- 
boldt (1800). Der Botaniker Martius bezeichnete die Pflanze wegen 
der Verwendung der Samen zu einem Getrank Paullinia sorbilis. Sein 
Bruder fand darin das spater als Caffein erkannte Alkaloid. 

Die Guarana ist die caffeinreichste Droge. Der Alkaloidgehalt liegt 
meist zwischen 3 — 4%, kann aber fast 6% erreichen. Die Guarana 
ist in eine Anzahl Pharmakopoen aufgenommen worden. Dare Verwen- 
dung als Mittel gegen Kopfschmerz usw. ist aber gering. Auch in ihrer 

1) Naheres s. a. "Weber, Dissertation Bern 1920. 

2) Gorte, Dissertation Erlangen 1902. 

3) E. Allers und E. Freund, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 49. 64* (1926). 
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siidamerikaiiischen Heimat wird der Gebrauch begrenzt durcli jenen 
des Mate. 

Mate uder Paraguay tee. Mate soil von mehr als 15 Millioneu 
Meuschen getrunken werden. Ton der urn die Jahrhundertwende 
auf ehva 100000 t geschiitzten Produktion, die zur Halfte etwa auf Bra- 
silien entfallt, gelangt nur verhiiltaismafiig wenig in den uberseeisehen 
Haudel. Herba Mate (Kraut des Matebaumes, Ilex paraguariensis) wird 
so pritpariert, daB die abgesehlagenen Zweige zunackst durcli eiu Peuer 
gezogen werden. Dadurch werden offenbar die Fermente inaktiviert und 
iihnlich wie bei der Bereitung des ..griuien" Tees das uachherige Schwarz- 
werden verhindert. Dei- dem Mate dadurch anhaftende rauchige Ge- 
schmaek ist indessen nur in der Heirnat des Matetrinkeiis beliebt und 
dttrfte neben dem hoheren Preis daran schuld sein, daB Mate im Welt- 
handel den Tee wenig konkurrenziert. 

Mate war zur Zeit des Eindringens der Spanier und Portugieseu 
in Siidaraerika schon im Gebrauch. Am verbreitetsten ist der Baum im 
Gebiete des Parana. Seit dem Ende des 16. Jalirhunderts blieb Gewin- 
nung und Handel lange in der Hand der Jesuiten (Jesuitentee). Die 
Pflanze ist erst im 19. Jabrhundert naher bekannt und bestimmt worden. 

Die Blatter entlialten meist 1—1,5 °/ Caffein. Nach Untersuchungen 
von K. Tscberning 1 wurde bei ] /i dei: Tersuchspersonen die Diurese 
vermehrt (s. S. 213. Tbeobromingebalt). Mate besitzt audi eine milde 
abffihreri.de Wirkung und soil trotz des anregenden Einflusses den Schlaf 
nickt storen (?). 

Eigenschaften. Caffein kristallisiert mit einem Molekiil Wasser 
in langen seidenglanzenden Nadeln, die wasserfrei bei 234° selimelzen. 
In kaltem Wasser sehwer loslich, leiclit in heiBem, ebenso in Chloroform 
und Benzol, dagegen sehwer loslioh in Alkohol und Ather. Die Losungen 
reagieren neutral unci sind optisch inaktiv. Die Salze werden schon 
durcli Wasser bydrolysiert. Es hat im Gegensatz zum Theobromin keine 
sauren Eigenschaften mehr. Es sehmeckt nur wenig bitter. 

Loslichkeit 3 von in Wasser und Chloroform 

Caffein . 80 Teile (15 ») 7,6 Teile (16°) 

Theophyllin 227 ,, (17°) 186 ,, 

Theobromin 3282 „ (18°) 6680 „ (16°). 

Das in der Medizin hauptsachlich angewandte Salz ist das zitronen- 
sam-e, das sich in wenig Wasser unverandert lost, bei Zufiigen von mehr 
Wasser Caffein ansfallen laBt, welches sich in einem UberschuS von 



1) ft. ^scheming, Arab. f. Vordauungskraiikli. 33. 332 (1924). 

2) L. V. "Winkler, Piianuaz. Zeutralhalle 65. 557 (1924). — s. d. auoh die Unter- 
selieidung der 3 Alkaloide auf Grand Hires ungleichen Verhaltens gegeniiber Ammoniak 
und Natronlauge. 
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AVasser wieder auflost. Die Loslichkeit des Caffeins in Wasser nimmt 
zu bei gleichzeitiger Gegemvart gewisser Salze wie jS T atriumbenzoat oder 
-salicylat, die daher ebenfalls verwendet werden. Auch sind verschiedene 
Kombinationspraparate rait andern Arzneimitteln im Handel. 

Naclnveis unci Bestirnmung. 1 Zum mikrochemischen Naclnveis 
in pflanzlichen Geweben dient nach Molisch 2 die cliarakteristische Ge- 
stalt des Chloraurats. Nach Nestler 3 kann man das Caffein auch direkt 
aus den Geweben gewinnen; doch lassen alle diese Methoden die ui- 
spriingliche Lokalisation nicht erkennen. 

Caffein gibt die Murexidreaktion. Es wird durch geringe Mengen 
(rerbsiiure. aber nicht durch Magers Keagens gefallt. Quecksilberdoppel- 
salz. E. 246°. Gewichtsanaiytisch kann Caffein nach G. Bertrand 4 
mittels Silicowolframsiiure, die quantitativ ausfallt. in vrasserigen Losungen 
auch refraktrometrisch bestimmt werden. 5 

Abbau und Synthese. Die oxydative Spaltung mit Kaliumchlorat 
mid SalzsJiure zerlegt Caffein in Dimethylalloxan und Monomethyl- 
harnstoff 6 ; aus Theobromin entsteht Methylalloxan und Methylharnstoff, 
aus Theophyllin Dimethylalloxan. Caffein entsteht durch Methylierung 
yon Xanthin 7 , von Theobromin s oder Theophyllin." Es kann durch Jod- 
rassersSure oder Eermente (Leberferment) auch wieder entmethyliert 
werden. Die Stellung der M'ethylgruppe im Imidazolring ergibt sich aus 
der Bildung von Dimethyloxamid bei der Zersetzung des Caffeins. 

1) Uber Ciiffeinbestimmung im Kaffee: G. Fendler u. "W. Stiiber, Zeitschr. f. 
Unters. Nabr.- u. GenuBm. 28. 9 (1914). — (:i. Costes, Ann. Chim. analyt appl. 17. 240 
(1912). — E. Vautier, Mitt. a. d. Geb. d. Lebensm.-IJnters. u. Hyg. Bern 9. 54 (1918). 

— 10. S73 (1919). — s. a. J. Schmidt in Abderh. Biolog. Arheitsm. L, 9 S. 555 (1920). 

— Die Verfahren von Jnckenaek und Hilger, A. Forster mid E. Riechelmann, 
K. Lendrioh mid E. Nottbohm, sowie J. Katz s. bei M. Flostermann in Abderli. 
Bioeheiii. Arbeitsmethodea 7. 374 (1913). — Femer.I. Burmann, Bull. Soo. chim. [4] 7. 
239 (1910). — Power und Chesnnt, Journ. Amer. Chem. Soc. 41. 1298 (1919). — 
Znsammenstellnng der Methoden bei.H. Bauer, Analyt. Chem. d. Alkaloide 1921. S. 395. 

— C. Sohowalter, Abderh. Biolog. Arbeitsmeth. IV. 8. 787, 830, 837 (1923), auch 
fur die anderen Purindrogen. — Allen, Commercial Organic Analysis 6. 607. — 9. 52b'. 
tiber quantit. Mikrosublimation von Caffein und Theobromin und die Alkaloidbestirnmung 
bei Purindrogen s. A. Oehrli, Dissertation Zurich 1924. L'ber Caffeinbestimmung im 
Tee: R.E.Andrews, Journ. Assoc. Agrie. Chem. 7. 154 (1023). — In <Ier -Colarrufi: 
Dieterich, Pharmaz. Zeitg. 1897. Nr. 8. 

2) I-T. Molisch, Mikrochemie der Pflanze, 1921, S. 307. 

3) Nestler, Ber. d. d. bot. Ges. 19. 350 (1901). 

4) G. Bertrand, Bull. Soc. chim. (3) 21. 434 (1899). 

5) Siehe A. v. Korczynski, Methoden exakt. Best. d. Alkaloide 1913. S. 53. 

6) E. Fischer, Annal. d. Chem. 215. 253 (1882). 

7) E. Fischer, Ber. d. d. chem. Ges. 31.2563 (1898). 

8) A. Streeker, Annal. d. Chem. 118. 170 (1861). 

9) A. TEossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 13. 305 (1889). 



■J22 Die ehemisrh niiher bekannten Basen 



CH,-X— Cu 
On Co 



CH. 
H_\" OH ;1 — NH-CO 



•■.C< ) ! 

CB,-N-C<» H,X' CO-NH-CK 

Dimethylalloxan Methylharnstoff 1 limethyloxamid 

01! — N-t''(i HN— CO CH 3 — N— CO 

" ! [ CM. | I ,CH 3 | ! m, 

( 10 C-X. CO C-N( CO C-X:" 

■ |i N CFI I || ;ch I il )C'H 

CH.-K— C-N- CH.,-N— C-N' CIL— N— C— X'' 



Caffein Theobromin Theophyllin 

Die Konstitution tier Alkaloide ist durch zahlreiche Synthesen be- 
stiitigt worden. Die Synthesen haben zuin Teil auch technisches Inter- 
esse. Das Theophyllin wird nur synthetiscb. gewonnen. Caffein fallt in 
steigenden Mengen bei der Herstellung von caffeinfreiem Kaffee als 
Nebenprodukt ab. 

Aus der aus dem Guano zuganglichen Harnsaure kann Caffein dar- 
gestellt werden, indem man diese iiber 8-Methylxanthin in das Tetra- 
methylxanthin uberfuhrt, welches in der 8-Stellung vollstandig chloriert 
werden kann. Durch Kochen mit Kalilauge entsteht darans Caffein. 1 
CR,— N— CO Durch Chlorieren des Caffeins treten Chlor- 

CO C-N- = atome in die Methylgruppen; die chlorierten 

I I! ^C-CC1 3 Alkyle sind leicht abhydrolysierbar. Dadnrch 

CH..— N-C-N' , n « - \x. v -d 

, ->"„ m- u i n i. • 1 1 kann man vom Caffein zu methylarmeren Basen 
1,3,7-Tnmethyl- 8-trichlor- J 

metliylxanthin (Theophyllin, X an thin) gelangen. 2 

Ton der Harnsaure aus gelang E. Eis cher 8 die Gewinnung des Caffeins 

—CO Co durch Methylierung zu Tetramethyl- 

A_ w _ rH . p_n- ch harnsaure, die rnitPhosphoroxychlorid 

|| X C0 " || X C'CL erhitztiii8-Cb.lorcaffeinfibergeht, das 

C— N — CHj 0—1 2U Caffein reduziert werden kann. 

Die vollstandigen Synthesen des Caffeins verlaufen analog den Syn- 
thesen der Harnsaure, wenn von methylierten Ausgangsmaterialien aus- 
gegangen wird. So gelangt man zum Dimethylalloxan (s. o.) durch Konden- 
sation ron Dimethylharnstoff mit Mesoxalsaure. Mit Methylaminsulfit 
entsteht ein Additionsprodukt, das mit Salzsaure erhitzt Trimethyluramil 
liefert, Mit Kaliumcyanat erhalt man das entsprechende Harnstoffderivat, 
die 1,3, 7-Trimethylpseudoharnsaure. Durch Kochen mit Salzsaure ent- 
steht daraus unter KingschlieBung Hydroxycaffein, welches durch Chio- 
rieren mit Phosphorpentachlorid in 8-Chlorcaffein nnd schliefilich durch 
Reduktion in das Caffein selbst ubergeht (E. Fischer, 1. c): 

1) C.F. Bohiinger u. Sohne, DRP. 151113, 146714. 

2) B. Fischer u. L. Aoh, Ber. d. d. chem. Ges. %9i. 423 (1906). 

3) E. Fischer, eM. 30. 569, 3010 (1897). 
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C'H-NHFl OR— NH HO-C<> CH„ --N— CO GH..— ST— CO 

" ,-Cl 'I i II " I I 
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Die erste Syn- CH _ N _ C CR-N-CO 
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E.Fischer u. L. Ach^ <*> C ^ N ; C 0^ 1° f'^W 

nahm den Weg iiber CIT.,— N-COH NH. CR-N Co NFI, 

I. 3 - Dhnethylbarbitur- j. 

satire (aus Malonsaure • —CO Co ■ —CO 

und Dimethylharnstoff) c--N / * —r C— N 7 " " - C-N'' " 

fiber die 5 -Isonitroso- .. iCCOH) j >CC1 || /CH 
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Verbmdung (Dimethyl- 

violursaure), Eeduktion zum Dimethyluramil. Mit Kaliumcyanat wird 

dieses in Dimethylpseudoharnsaure ubergefiihrt und diese durch Erhitzen 

mit Oxalsaure in Dimethylharnsaure. Durcb Chlorierung kann wie in 

der oben genannten Syn these wieder Chlor in die 8-Stellung eintreten 

und dieses durch Eeduktion durch Wasserstoff ersetzt werden. So ge- 

langt man zum 1, 3-Dimethylxanthin oder Theophyllin, das zum Caffein 

mit Jodmethyl methyliert werden kann. 

Nach W. Traube kann man ebenfalls iiber Theophyllin zum Caffein 
gelangen, wenn man Dimethylharnstoff mit Cyanessigsaure kondensiert. 
Die weitere Synthese geschieht ganz analog der Harnsauresynthese iiber 
Dimethyl-Iminobarbitursaure usw. Die Synthesen der Purinalkaloide sind 
noch nach mehrfachen Yarianten verwirklicht worden. Das synthetische 
Theophyllin kommt ais Theocin auf den Markt pharmazeutischer Erzeug- 
nisse. An Stelle der schwerloslichen Alkaloide werden vielfaeh ihre 
leichter I5slichen Doppelsalze verwendet. Die wichtigste dieser Doppel- 
verbindungen ist das Diuretin (1887), Theobrominnatrium-Natriumsalioylat 
das das sehwer losliche Theobromin zu einem leicht rerwendbaren 
Diuretikum umwandelt. 

Pharmakologische Wirkung der Purinalkaloide. Die fruher 
genannten Genufimittel verdanken ihre Schatzung und Verbreitung in 
erster Linie dem Caffein und dieses seine Wertung wieder seiner zentral 
erregenden "Wirkung. Bine Ausnahme macht einzig der Cacao, denn bei 
diesem ist gleichzeitig mit dem hohen Gehalt an Nahrstoffen jener. des 
Caffeins sehr stark zuriicktretend und das an seiner Stelle vorhandene 
Theobromin wirkt nur wenig zentral. Theobromin und Theophyllin sind 
hanptsachlich ihrer diuretischen "Wirkung wegen yon Interesse, die jene 
des Caffeins iibertrifft. 

1) E. Fischer u. L. Ach, Ber. d. d. ohem. Ges. 28. 3135 (1895). 
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C. Hurtwich' berechnete fiir 1895 den Caffeinverbrauch in den fol- 
genden Liindern auf Grand cles Kotisums von Kaffee, Tee usw. pro Kopf 
imd Jahr: 

England 95,7 g i Frankreich 33,0 g 

Xordamerika .... 78,4 g ! Osterreieh-Ungarn . . 13,3 g 

Deutschland .... 37,9 g ; Rufiland 11,2 g. 

Das Caffein ist das einzige der zu den Alkaloiden gezahlten Grifte, 
das in derartigen Mengen allgemein genossen wird. Es darf wohl als 
Gift ' bezeichnet werden, da schon Mengen von 1 — 2 g stark toxisehe 
Erscheinungen hervorrufen. Von den stark wirksamen streng spezifischeii 
Pflanzenbasen ist es aber doch deutlich dadurch unterschieden, daS die 
gelegentiiohe tJberschreitung der Maximaldosen ohne Bedeutung ist und 
die letale Dosis reelit hoch liegt. Die nahe Terwandtschaft zu den 
harmlosen Nucleinbasen ist also aueh im pharmakologischen Yerhalten 
orsichtlicli. Der andauernde Gebrauch caffeinreioher GenuBmittel ist 
aber mit anverkennbaren Schadigungen verbunden, die zu analysieren 
durch die Tatsache erschwert wird, daB sie noch aiidere wirksame Be- 
standteile enthalten konnen und zudeni die Zubereitung (Kaffeerostung 
h. oben) weitere nicht indifferente Stoffe entstehen lassen kann. 

Auch die Wirkungen des reinen Caffeins sincl nicht in alien Punkten 
ganz abgeklart. Die zentrale Wirkung ist eine fast rein erregende. Sur 
bei grofieren Gaben tritt audi eine Lahmung gewisser GroBhirnzentren 
ein. Im Gegensatz zum Strychnin, Cocain und anderen anregenden Al- 
kaloiden, konamt es bei normalen Gaben nicht zu nachfolgender Lah- 
mung. Dies ist es vor allem, was das Caffein bzw. die bekannten Drogen 
so wertvoll macht. . Im Tierexperiment ist es vomehmlich das Eiicken- 
mark, beim Menschen das GroBhirn, das erregt wird. Bei empfindlichen 
Personen geniigen schon Mengen von 0,1— 0,2 g Caffein, wie sie durch 
den G-enuB von 1 — 2 Tassen Kaffee oder Tee zugefuhrt werden, urn sie 
infolge dieser Erregung am Einschlafen zu verhindern. Diese Mengen 
geniigen dann auch bereits, tun die Auffassungsfahigkeit zu verbessern, die 
assoziative Verbindung von Vorstellungen zu beschleunigen. (Krapelin.) 
Es werden gerade die hoheren Eunktionen, die den Intellekt beherrschen, 
angeregt, im Gegensatz zum Alkohol; Caffein wird daher als Gegenmittel 
bei akuten Lahranngszustanden, besonders auch bei Alkoholvergiftungen 
angewandt. Seine Wirkung aiif Atmung und'Blutzirkulation unterstiitzen 
diese Gegenwirkung auf Vergiftungen durch Narkotika, wie Morphin 2 , 
Chloroform, Ather usw. 

1) C. Hartwioli, Die menschlichen GenuBmittel. 1911. S. 271. 

2) tjber Erholrang der Morphinempfmdliebksit nach Caffeingaben s. Oh. C. Has- 
kell, J. E.Rucker u. W. 8 Snyder, Arch, intern, med. 38. 314 (1924). — Chem. 
ZeutralW. 1925. I. 403. 
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Kaffee wurde als Herzmittel zuerst 1825 vom hollandischen Arzt 
Zwinger empfohlen. liber die Feststellung und Erklarung der Wirkung 
des Caffeins auf das Herz, die GefaBe und verschiedene Organe herrseht 
noch ungeniigende Klarheit. Die an Eroschen und an iiberlebenden 
Saugetierherzen beoba^hteten Erscheinungen konnen nicht ohne weiteres 
auf den Menschen iibertragen werden. Es hangt offenbar von der An- 
spruchsfahigkeit des sympathischeD und parasyinpathischen Systems ab, 
welehe Beeinflussung uberwiegt. Nach Sahli (1901) ist das Vasomotoren- 
zentrum der Hauptangriffspunkt des Caffeins. In Versuchen mit dem 
Sahlischen Volurn-Bolotneter fand J. Mensch 1 bei manchen Versuchs- 
personen nach einer G-abe von 0.25 g Caffein Pulsbesehleunigung, Er- 
hohung des Blutdrucks und VergroBerung des Pulsvolumens, bei anderen 
Pulsverlangsamung und Verkleinerung des Pulsvolumens. Selbst beim 
gleichen Individuuni konnen zu ungleichen Zeiten verschiedene Resultate 
auftreten. Nach StroB und Junkmann- ist die Caffeinwirkung jener 
des Sympathikus bald gleichsinnig. bald entgegen geriehtet. Dagegen 
laJ3t sich mittels Caffein nur die fordernde Wirkung des Symp ithikus 
(bzw. des Adrenalins) antagoni-tisch beeinflussen. 

Bei groBeren Caffeindosen (0,5—1,0 g) ist starkes Herzklopfen, 
Angstgefiilil. Unruhe im Tordergrund; weiter beobachtet man Zittern, 
Augenflimmem, Delirien. 

Bei Herzinsuffizienz, besonders auch im Yerlaufe fieberhafter Krank- 
heiten. dient Caffein als ein bewahrtes Herzstirmilans; es wird vielfach 
abwechselnd mit Digitalis bei chronischen Herzkrankheiten gegeben. 

Wahrend die zentrale Wirkung auf die Vasomotoren besonders im 
Sp'anchnicusgebiet GefaBverengerung herbeifiihrt, wird durch periphere 
Einwirkung Erweiterung der GefaBe des Gehirns, der Coronararterien 
des Herzens und der Nieren (Loewi 1905) hervorgerufen. Auch diese 
letztgenannten Wirkungen sind fiir die therapeutische Anwendung von 
grofierem Interesse. Die Erweiterung der Hirnarterien diirfte die TJr- 
sache des vorziiglichen Einflusses des Caffeins gegen Kopfschmerzen und 
Migrane bilden; das Herz wird starker durchblutet und in seiner Arbeit 
gefordert. 

Gegeniiber den NierengefaBen uberwiegt meist der zentrale EinfluB, 
daher ist das Caffein ein schwacheres Diuretikum als das zentral kaum 
wksame Theobromin, welches stets die NierengefaBe za erweitern ver- 
mag. Die diuretische Wirkung des Caffeins ist wahrscheinlich noch. 
durch andere Momente bedingt, so durch die gehemmte Eiickresorption 
in den Harnkanalchen, die Yerarmung des Blutes an EiweiB usw. (Hy- 
dramie), vielleicht auch durch eine spezifische Anregung dersezernierenden 

1) J. Mensch, Schweiz. med. Vochenschr. 1926. Kr. 33. 

2) W. StroB u. K. Junkmann, Arcb. f. exp. Patlol. u. Phaim. 114. 288 (1926). 
"Winterstein-Trier, Allaloide. 2. Aufl. 15 
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Elemeute dcr Xiere (W. r. Schroder, 1887). x Der diuretische Effekt 
1st individucll verschieden; je geriDger die Erregbarkeit der G-efaBzentren, 
desto sicherer wird die Yurkung. Sie wird daher auch durch Narkotika 
unterstiitzt. 

Die starkste Diurese erzeugt das Theophyllin (Theocin). Es ist aber 
weniger harmlos als Theobroniin und erzeugt wie dieses leicht Magen- 
und Danu.stOrunffen, wirkt daneben aber auch zentral erregend und kann 
epileptiforme Kriimpfe hervorrufen. 2 Die Diuretika der Caffeingruppe 
zeiehuen sich dadurch aus, daB sie keine rvierenreizung erzeugen. Sie 
K'mnen daher Itingere Zeit hindurch angewandt werden. Auch ist die 
Diurese rait einer Ausscheidimg von Salzen verbunden, wodurch Dauer- 
wirkungen erzielt werden. 

Ein Teil der analeptischen Wirkung des Caffeins ist an die Beschleu- 
nigung und Yerstarkung der Atmung gebunden. Caff ein gehort zu jenen 
Yerbindungen, die die Korpertemperatur zu erhohen vermogen. 

Die Resorption des Caffeins findet leicht statt and zwar sowohl 
des per os, als des subcutan gegebenen. Da Caffein aber auch in den 
Yerdauungskanal ausgesehieden wird, ist es unsicher, ob die Resorption 
eine vollstandige ist. Das injizierte Caffein reichert sich in der Leber 
etwas an, verteilt sich im tibrigen gleichmaBig im Organismus. J. Menseh 
(1. e) konnte die Beobachtung Friedbergs bestiitigen, daB das subcutan 
gegebene Caffein schlechter als das peroral verabreichte resorbiert wird. 
Zu therapeutischen Zwecken wird aber trotzdem das reine Alkaloid nicht 
etwa durcb. Kaffee ersetzt werden konnen. Dies kame nur fur chronische 
Falle, wo Caffein zeitweise als Stimulans erwiinscht ist, in Betracht. 
Gegen die Yerordnung des Kaffees spreche die ungleiche Dosierung, da 
der Caffeingehalt des Getranks nicht nur von der Kaffeesorte, sondern 
auch von der Art der Zubereitung abhange. JS T ach Katz wird 80 % des 
Caffeins extrahiert und dies auch dann nur, wenn 10 Minuten mit sie- 
dend heiBem Yfasser extrahiert wird. Der Kaffeeverordnung fehlt auch 
die suggestive Kraft der Injektion. 

Bei Lahmung der Medulla oblongata kommen per os und subcutan 
verabreichte Mittel zu spat. J. Janossy 3 empfiehlt intracisternose In- 
jektion (in die Cisterna cerebello medullaris) fiir Lobelin und Caffein, 

1) Am Beispiel der Entdeckung der diiiretisolien Wirkung des Theobromins zeigt 
H. H.Meyer, Deutseiie med. "Wocbenschr. 52. 26 (1926) die Bedeutung der experimen- 
tellen Phannakologie. Beim KakaogemiB ist niemals eine arzneiliobe "Wirkung beobaehtet 
worden. Die Entdeckung v. Schroders ware wahrscheinlich unbeacbtet gebheben, Tvenn 
der pharmakologisch gesobulte Kliniker Chr. Gram daraufbin nicbt Versucbe an. Kranken 
angestellt hfitte, die zur Einfiihrung des Diuretins (s. S. 223) "Veranlassung gaben. 

2) Cber das Wesen. der Theocinwirkung s. "W. H. Yeil und P. Spiro, Munch, 
med. "Woehenscbr. 65. 1119 (1918). 

3) J. Janossy, Mediz. Klinik 1926, Nr. 4. 
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da auch die intravenose und intracardiale Yerabfolgung meist nur fiir 
wenige Minuten geniige. Mit Lobelin wurden so l / 2 — 2 1 /, Stunden dau- 
ernde Wirkungen erzielt, so daB reichlich Zeit vorhanden war, um durch 
subcutane Injektionen die Wirkung konstant zu machen. Im allgemeinen 
wirkt Lobelin besser als Caffein, das Kopfschmerzen und Muskelkrampf 
als Nebenerscheinungen hervorrufen kann. Da aber Lobelin noch nicht 
so allgeniein verbreitet ist, kann die intracistemose Caffein-Injektion zu 
den lebensrettenden Yerfahren gezahlt werden. Die wirksanie Dosis 
beginnt bei 0,1 g; 0,2 g konnen schon unangenehme Nebenerscheinungen 
hervorrufen. "Will man einzig auf das Atemzentrum wirken, dann gibt 
man wie mit Lobelin gleichzeitig etwas Atropin subcutan, wodurch aueh 
Erbrechen und SchweiBausbruch vermindert werden. 

Die Ausscheidung des Caffeins findet wahrscheinlich in der Haupt- 
sache in Form von Harnstoff statt und das gleiche diirfte fur Theobromin 
und Theophyllin gelten. Bin Teil wird allerdings in mehr oder weniger 
weit entmethvlierter Form im Harn gefunden. Bei Hunden wurde Caffein 
zum Teil unverandert wiedergefunden. zum Teil in Form der 3 isomeren 
Dimethylderivate, vorziiglich als Theophyllin. Kaninchen scheiden zwar 
groBere Meugen Caffein im Harn unverandert aus, doch hochstens auch 
nur 1 j 5 der eingenommenen Menge; beim Menschen betragt dieser Anteil 
nur etwa 1 % ; 10 — 35 % erscheinen in Form anderer Purinbasen. Man 
daehte, daB diese Purinalkaloide auch iiber Xanthin in Harnsaure iiber- 
gehen konnten und schrieb fiir eine strenge Gichtdiat die Vermeidung 
von Kaffee und Tee vor. A. Schittenhelm 1 fand bei einem Hunde 
nach purinfreier Kost sowohl nach Caffein- wie Theobromingaben die 
Allan toinmeuge im Harn vermehrt, was einer vermehrten Harnsaureaus- 
scheidung beim Menschen entsprechen sollte. Eesultate anderer Forscher 
haben aber diese Annahme nicht bestatigt. 

Theobromin wird auch zum Teil entmethyliert; ein betrachtlicher 
Teil kann aber unverandert wiedergefunden werden, im Menschenharn 
etwa 20%, in jenem des Hundes 25 — 50%. Yersuche, die Entmethy- 
lierung der Purinalkaloide auch durch herausgenommene Organe, Organ- 
breie oder Organextrakte zu bewirken, gaben kerne eindeutigen Eesultate. 
Im Gegensatz zu den nichtmethylierten verbreiteten Purinbasen wird 
Caffein duroh Faulnisprozesse schwer angegriffen. Ebenso ist die wechsel- 
seitige Einwirkung von Caffein und Bakterien, Algen, hoheren Pflanzen 
eine geringe. 

Die Purinkorper zeigen eine eigenartige Wirkung auf den Muskel, 
die der Totenstarre ahnlich ist, aber sich von dieser durch die Reversibi- 
litat unterscheidet. Diese Eigenschaft kommt bereits dem Purin zu, beson- 
ders stark aber dem Xanthin. Fur das Caffein ist sie von Interesse, weil 

1) A. Schittenhelm, Therap. Moaatsseh. 1910. S. 115. 

15* 
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damit die Frago tier Yenventlung von Kaffee, Thee usw. fur sportliche 
oder militiiri=.ohe T--.-S:-;:;::er; zusammenhangt. Xach H. Herxheimer 1 
ist die reine Muskelwirkung des Caffeins praktisch ohne Bedeutung_ 
Der fr.rtltn-nde EiotluB ist psychischen Nebenwirkungen zuzuschreiben. 
Die Muskehvii-kuug ist besonders an Froschen deutlich wahrnehrnbar. 
Es hantlelt sich um erne Yersteifung der quergestreiften Muskulatur. 
Bei huhejen Konzentrationen tritt rasch eine Yerkiirzung des Muskels 
em, bei niedrigeren ist eine Tumi-steigerung vorhanden. Der Muskel 
spricht leiehter an, die Bewegungen werden erleichtert. Die verbesserte 
Arbeitsleistung Hint sieh ergographisch feststellen. Wahrscheinlich han- 
delt es sich bei der 11 uskelkon tract ur um zwei Parallelvorgange, einrnal 
eine „tomsehe" Wirkung auf die kontraktile Substanz, dann eine Saure- 
anhiuifung im Muskel (Milchsaure). Lokalaniisthetika verhindern diese 
Gaffeinstarre des Muskels. Xach J. Schuller und E. Krake 3 handelt 
es sich dabei um die Bildung ahnlicher Doppelverbindungen, wie sie mit 
Salieylaten bekannt sind. 

Dem Monooxypurin (Hypoxanthin) fehlt die muskelerstarrende Wir- 
kung, dagegen erzeugt es Tetanus; Xanthin erzeugt neben Muskelstarre 
besonders Kiickenmarkslahmung. Durch Einfiihrung von Methylgruppen 
werden diese beiden Einwirkungen abgeschwacht, der Herztonus steigt 
dagegen an (File hue). 

Uber die Bedeutung. die dem Caffein fur den GenuBwert des Kaffees 
zukommt, s-ind die Meinungen geteilt. Wahrend ein Teil der Arzte und 
Pharmakologen der des Caffeins beraubten Bohne keinen wesentlichen 
"Wert mehr als Anregungsmittel zusprechen will, sind dem caffeinfreien 
Kaffee neuerdings warme Befnrworter erstanden. Am weitesten. ist hier 
von neueren nanihaften Autoren vielleicht H. W. Maier 3 gegangen, der 
bei Additionsversuchen nach Krapelin bei 13 Personen mit praktisch 
caffeinfreiem Kaffee (0,03 % Caffein) eine etwa gleich starke anregende 
Wirkung auf die geistige Arbeit beobachtete wie mit Santoskaffee (mit 
-1,05% Caffein). Maier nimmt an, daB die aromatischen Bostprodukte 
der sogenannten Caffeongruppe an dieser Stimulierung der geistigen 
Arbeit schuld sind. E. Burgi 4 halt solche Resultate durch Suggestion 
bedingt. Eine gewisse psychische Beeinflussung durch das warme an- 
genehme G-etrank ist wohl unzweifelhaft. 3 Das Caffein ist entweder das 
einzige oder doeh das hauptsachliche Agens der diuretischen Wirkung 
des Kaffees, wie M. Tiffeneau und H. Busquet 6 in Yersuchen mit 

3) H. Herxheimer, Munch, med. Woehensehr. 69. 1339 (1922), 

2) J. Sch filler u. E. Krake, Aroh. f. exp. Pathol, u. Pharmak. 105. 224 (1925). 

3) EL "W. Maier, Schweiz. Arch. f. Neurol, u. Psychiatrie 9. 224. — 10. 80 (1921). 

4) E. Biirgi, Praxis Bd. 15. Nr. 1 (1926). 

5) s. a. "W". Storm van Leeuwen, Studien iiber die Wirkung von Coffein usw. 
Basel 1922. 

6) M. Tiffeneau u. H. Busquet, Compt. rend, de l'aoad. 155. 857 (1912). 
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eaffeinfreiem Eaffee gezeigt haben. Im Gegensatz zuni gewohnlichen 
Kaffee vermag der des Caffeins beraubte veder die Yfirkung von Schlaf- 
mitteln auszaschalten, noch die toxischen Liihniungserscheinungen nach 
Xicotinabusus auszugleichen (H. W. Maier). 

Kontraindiziert ist caffeinhaltiger Kaffee bei Erkrankungen des 
Herzens und der Gefafle, besonders aueh bei Arteriosklerose. bei Ner- 
vosen und Nervenkranken, bei Erkrankungen der Nieren. 

5. Heterocyklisehe Basen der Pyrrol-Pyridingruppe 

(Pyrrolidin — Piperidiu) 

Die cyklischen Harnstoffderivate gehoren bereits der chemisehen 
Gruppe der heterocyklischen Verbindungen an. Sie sind aber als Ab- 
kommlinge des Harnstoffs gleichzeitig Verbindungen mit mehr oder vreniger 
ausgepragtem Charakter von Saureamiden. Dadurek ist der Heterocyklus 
der Aufspaltung leicbter zuganglich als in den nun zu behandelnden Ver- 
bindungen, die alle das Gemeinsame haben, dafi sie wesentlich als Derivate 
des stickstoffhaltigen Punf- und Seehsrings erscbeinen. Diese Einge bilden 
den Kern der Molekiile, der im allgemeinen recht bestandig ist, vornehmlich. 
auch der zersetzenden Destination widersteht, ja unter den Bedingungen 
dieser Destination sich vielfacb aus nichtcyklischen Yerbindungen oder 
Kesten neubilden kann. Es ist daher die Zabl der die Pyrrolreaktion. 
(s. unten) gebenden Yerbindungen weit grofier als die Zahl der tatsiichlich 
als Pyrrol(-idin)-derivate erkannten Naturstoffe. Ebenso ist auf Grand 
der Zersetzungsreaktionen(Alkalischmelze, Destination) die Zahl der eigent- 
lichen Pyridin-(Piperidin)verbindungen iiberschatzt worden. 

"Wir teilen die Klasse von Naturstoffen, die bier zusammengefafit 
sind, in 3 Gruppen: 

a) die Gruppe des Pyrrols und Pyrrolidins, 

b) die Gruppe des Pyridins und Piperidins, 

c) die Gruppe der Alkaloide mit Pyrrol- und Pyridinkernen. 

a) Gruppe des Pyrrols und Pyrrolidins 1 
Das Pyrrol, C 4 H 5 N, vonKunge 1834 im Steinkohlenteer entdeckt, 
findet sicb in einer ganzen Anzahl einfacher wie auch komplizierter ge- 
bauter Derivate in der Natur. Die meisten leiten sicb nicht vom Pyrrol 
selbst, sondern von seinem Tetrahydroprodukt, dem Pyrrolidin 2 , ab. 



1) J. Schmidt, Die Chemie des Pyrrols und seiner Derivate. 1904. 

G. L. Ciamieian, II pirrolo ed i suoi derivari. 1888. — Ber. d. d. clem. Ges. 
37. 4200 (1904). 

2) Ein Vorkommen fiir Pyrrol selbst wird fiir das atherische Ol von Citrus biga- 
radia angegebcn [Semmler, Die Stherisehen Ole 4. 375 (1907)]. — Im Pomeranzenol 
sollea naoh B. u. H. Brdmann (Ber. d. d. ohem. Ges. 32. 1217, 1899) N-Alkylpyrrole 
aufireten. 
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,*' 4 nC-fll 3 ;,' / H,C-CH„ ,3 

"II" 
«' 5 IK' CH 2 « d 1 H,C CE, « 

1 
1'yrrol Pyrrolidin 

Vom Pyrrol leiten sick isomere Monosubstitutionsprodukte, a und ,i, 
ab. Auch das TTasserstoffatom der NH-Gruppe ist vertretbar; so bilden 
die Pyrrole X-Alkylverbindungen, aber auch durch Wasser leicht spalt- 
bare MetalLverbindungen wie Pyrrolkalium C 4 H 4 NK. Das Pyrrol hat 
also im Gegensatz zum Pyridin auch schwaeh saure Eigenschaften. Es 
bildet eine farblose, chloroformahnlich riechende Flussigkeit, die bei 131° 
siedet. Es polyrnerisiert sich leicht und braunt sich an der Luft. Ein 
mit Salzs&ure getrankter Fichtenspan wird durch Pyrrol feuerrot gefarbt. 
(Pyrrolreaktion, Name!) Ebenso lassen sich die Pyrrolderivate meist da- 
durch erkennen, daB sie beim trockenen Erhitzen Darnpfe geben. die den 
Pichtenspan rot farben. 

Die Pyrrolreaktion geben nicht nur alle jene Pyrrolderivate, bei 
denen nicht samtliche an den Eohlenstoffatomen befindliche Wasserstoffe 
substituiert sind, sondern auch zahlreiche andere Verbindungen, die selbst 
keinen Pyrrolring aufweisen, bei der trockenen Destination aber in Pyrrol- 
derivate iibergefuhrt werden. Die Pyrrolreaktion kann daher nur mit 
Kritik fur Konstitutionsfragen verwertet werden. 1 

In manchen Fallen ist es leicht, die Drsache der Fichtenspanreaktion 
zu durchschauen. Erhitzt man z. B. Glutaminsaure tlber 200°, so ent- 
steht als Zwischenprodukt unter Wasserabspaltung zunachst Pyrrolidon- 
earbonsaure und aus dieser unter weiterem Verlust eines Mol. Wasser 
und eines Mol. Eohlensaure Pyrrol selbst: 

CH 2 -COOH OH,-CO CH=CH + B.0 

| >NH -^ I \NH 

CH 3 -CH-Nfl„ !H,-CH CH=CH 

COOH COOH + G0 2 

Glutaminsaure Pyrrolidoncarboiisaure Pyrrol 

^Es sind insbesondere zahlreiche Naturstoffe, . die offenbar durch 
ahnliche Zersetzungsvorgange die Pyrrolreaktion liefern. So Glykokoll, 
Alanin, Leucin, die Serine, Phenylalanin, Tyrosin, Di-,und Trioxyphenyl- 
alanine*, Cystin, Taurin, Asparagin, Arginin, Histidin, Lysin, d-Amino- 
valenansaure, Prolin. Auch verschiedene Basen und Alkaloide geben 

1) Naheres siehe bei C. Neubsrg, Sallowski- Festschrift S. 271 (1904) - 
3002 (So?) 6 "" d " d " ° hem " 6eS ' 19 ' 46 (1886) - ~ J ' 8ohmidt u - R 8oha11 ' M - 40- 

^ 2) Mit zum Alaninrest o-stSndiger HydnoyJgrappe; s. Fr. Sobaaf u. A. Labou- 
ciere, Helv. ohim. Acta 7. 362 (1924). 
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beim Erhitzen fur sich allein oder mit Zinkstaub die Rotfarbung des 
Eichtenspans. So salzsaures Cadaverin. 1 Spartein gibt die Pyrrolreaktion 
nach dem Erhitzen mit Zinkstaub, doch ist es noch unsicher, ob hier 
tatsachlich nur Piperidinringe vorgebildet sind. die durch die pyrogens 
Eeaktion in Pyrrolderivate umgewandelt Tverden oder ob bereits im Al- 
kaloid der Eiinfring praexistiert. Nach dem Erhitzen mit Zinkstaub gibt 
z. B audi Morphin die Pyrrolreaktion. Skraup 3 erhielt Pyrrolbasen bei 
der Destination von Cincholoiponsaure mit Kalk. Das Pyrrol selbst ist 
auch unter den Rostprodukten des Kaffees, im Tabak- und Opiumrauch 
angegeben worden. 

Zahlreiche stickstoffreie Sauren geben beim Erhitzen ihrer Arnmo- 
niumsalze allein oder mit Zinkstaub ebenfalls die Pyrrolreaktion. So 
Oxalsaure, Malonsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Glucuronsfiure. 

Das dem Pyrrol analog konstituierte Euran gibt eine griine Eichten- 
spanreaktion. Die Analogie zwisehen Euran und Pyrrol zeigt sich darin, 
dafi ersteres bei der trockenen Destination der Schleirosaure, das Pyrrol 
bei der Destination von schleimsaurem Ammonium gebildet wird: 

CHOH— CHOH CH-CH CHOH— CHOH CH-CH 

II II II I I ... 

CHOH CHOH CH CH CHOH CHOH CH CH 

-| : -| : \ / I \ / 

COO;H COO;H ° COOXH 4 COONH 4 NH 

Schleimsaure Fui'an sehleimsaures Ammonium Pyrrol 

Durch Reduktion geht Pyrrol, C 4 H 6 N, in Pyrolin C 4 H 7 N und dieses 
weiter in Pyrrolidin (s. u.) iiber. 

Beim energischen reduktiven Abbau von Chlorophyll, -welches vier 
Pyrrolkerne im farbigen Anteil des Molekuls enthalt, werden einfache, 
an den C-Atomen alkylierte Pyrrolbasen erhalten. .Die Basen wurden 
zuerst aus dem Hamin des Blutes gewonnen, daher als Hamopyrrole 
bezeichnet: 8 

CH 3 -C — C-CE 2 -OH s CH,-C — C-CH„-CH, CH 3 -C — C-CH„— CE, 

II II '...'' II II 

CH„-C\/UH CH 3 -C\/CH-CH S HC\/C-CH 3 

NH NH NH 

Isoliamopyrrol C.H 13 N Phyllopyrrol C 9 H 15 N Kryptopyrrol ^H^N 

(Hamopyrrol) 

1) 1). Ackermann, Zeitschr. f . physiol. Chemie 54. 19 (1907). 

2) Zd. H. Skraup, Monatsh. f. Chetn. 17. 365 (1896). 

3) Neneki und seine Mitarbeiter hatten (1901) sowohl aus Hamin wie aus einem 
Chlorophyllabkoramling durch. Keduktion mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium das 
sogenannta Hamopyrrol erhalten, eine Base der Form el C a H 13 N. Diese Verbindung 
■wurde durch Oxydation (Krister, Piloty) in Hethylathylinaleinimid iibergefiihrt und 
fur a- Methyl -/S, /J-methylathylpyrrol erklart, bis "WillstStter nnd Asahina [Annal. 
d. Chem. 373. 227 (1910)] zeigten, dafi sie nicht einheitlioh sei und sie in mehrere Basen 
zerlegten. 
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1. Isohiiraopyrrol. von H. Fischer und Bartholomaus 1 , die 
sie gleichzeitig erhielten. als Hiimo pyrrol bezeichnet, wiegt unter den 
Basen quantitativ vor. Es ist tatsiichlich a-Methyl-/S, /J-methylathyl- 
pyrrol, wofiir friiher das gesamte Keduktionsprodukt gehalten wurde. 

2. Phyllopyrrol wurde von Willstatter und Asahina als 
a, «- Dimethyl-/?, /3-rnethylathylpyrrol erkannt, was auch durch die Syn- 
these (H. -Fischer und Bartholomaus 19.12, Colaeicchi 1912) be- 
statigt wurde. 

3. Kryptopyrrol erhielten E.Fischer und Bartholomaus 3 aus 
Hamin. Synthetisch ist es kurz vorher von Knorr und Hess 8 erhalten 
worden. 

Das Vorkommen von Derivaten des Pyrrols in der Natur ist 
yiel weniger lang bekannt als jenes der Pyridinverbindungen. Seither 
ist aber gefunden worden, da£ einzig Pyrrolverbindungen allgemein ver- 
breitet sind (Proteine), wahrend sich das Vorkommen von Pyridinverbin- 
dungen auf Nicotinsaure, ihr Betain (Trigonellin) und die spezifischen 
Pflanzenbasen beschrankt. Die erste als Pyrrolderivat erkannte natiir- 
liche Verbindang war das von Liebermann studierte Hygrin (1895). 
Pinner vermutete allerdings schon friiher im JSticotinmolekiil einen 
Pyrrolidinkern, doch konnte dessen Vorhandensein erst spater bewiesen 
werden. Durch die Arbeiten Willstatters ist dann gezeigt worden, 
dafi die wichtigen Alkaloide der Atropin- (Tropin)- Keihe und die Cocaine 
kondensierte Eingsystenie des Pyrrolidins und Piperidins enthalten. Mit 
den Entdeckungen der Pyrrolidin- und Oxypyrrolidincarbonsaure unter 
den Hydrolysierungsprodukten der EiweiBstoffe durch E. Fischer und 
des Hamopyrrols (s. o.), sowie des Tryptophans, die alle in die Jahre 
1901—1902 fallen, war die allgemeine Bedeutung der Abkomrulinge des 
Pyrrols und Pyrrolidins im Stoffwechsel der Organismen deutlich ge- 
worden. Der Zusammenhang mit den „Bausteinen" der EiweiBstoffe ist 
bei einigen einfacheren Alkaloiden in die Augen springend. 

YonPrctet und Court 4 sind fliichtige Pyrrolbasen bei der Destil- 
lation vieler Pflanzenorgane mit Wasserdampf erhalten worden. Pictet 
bezeichnete diese einfach konstituierten Basen als Protoalkaloide. Sie 
scheinen aber sehr unregelmafiig aufzutreten. So fanden Ciamician 
und Ravenna 5 weder in frischen Tabakspflanzen, noch in Tabakslaugen 
einfache Pyrrolidinbasen unter den fliichtigen Bestandteilen, wohl aber 
Isoamylamin. Auch in anderen frischen Pflanzen fanden sie diese Proto- 

1) H. Fischer und Bartholomaus, Ber. d. d. chem. Ges. 41. 3313 (1911). 

2i Di-Selb., ebd. 45 14)79 (1912). 

8l Knorr and Hess, ebd. 14. 2758 (1911). 

4) A. I'iotet u. Court, Bar. d. d. chem. Ges. 40 3771 il907). 

5 Ciaaiician, Die Naturwis^ensohaften, 1914. S. Ifa5. 
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alkaloide nicht. Andere Autoren haben aber gelegentlich solche Basen 
gefunden. 

Pictet und Court gaben folgende Basen an: 
Pyrrolidin, C 4 H 9 N, im Bohnicotin und in Ifohrriibenblattern. 
Stark basische Fliissigkeit von unangenehmem, atnrnoniakalischem Geruch. 
Kp. 86°. 

N-Methylpyrrolin, C 5 H 9 N, im Bohnicotin; Kp. 79—80°. Formel 

CH=CH nebenstehend. Ein weiteres im schwarzen Pfeffer gefun- 

I I denes Methylpyrrolin scheint die Methylgruppe an einem 

2 \/ ' Kohlenstoffatom zu tragen. "Weitere fluchtige Basen mit 

! Pyrrolkernen fanden die gleichen Autoren in Mohrriiben- 

CH : , samen, in der Petersilie und in Cocablattern. 

A. Goris und A. Larsonneau 1 fanden ahnliehe Basen auoh unter 

den fluchtigen Bestandteilen der Belladonnablatter. Sie geben auBer 

N-Methylpyrrolin noch N-Jlethylpyrrolidin und ein 1, 4-Diamin 

an, das wohl Putrescin sein diirfte. Ein Tetramethylputrescin ist friiher 

schon von Willstatter und Heubner 2 in einer venvandten Pflanze 

(Hyoscyamus muticus) gefunden worden (s. S. 87). 

N-HethyJpyrrolidin, C 5 H U N. Das natiirliehe Vorkommen dieser 

OL— Cff 2 Base konnte erwartet werden. Sie entspricht vollkommen 

' ' den za tertiaren Basen methylierten proteinogenen Aminen 

\ 2 / (s. o., Hordenin). Sie wurde aus dem Hygrin iiber Hygrin- 

\ saure erhalten, auch aus Nicotin durcb. Einwirkung von 

CH„ Silberoxyd. Synthetisch entsteht es aus dem Bromid des 

Methylbutylamins durch Kondensation mit konz. Schwef elsaure 3 , Shnlich 

wie Pyrrolidin aus Chlorbutylamin erhalten wurde. 4 

CH.-CH, CH 2 — CET 2 CH 2 -CH 2 CH„-Cff s 

I I " _► I I II I " I 

CH. CH„ ^ CH 2 CH, CH, CH 2 CI CH 2 CH 2 

\ \ / \ \ / 

N-Br N NxL. NH 

I I 

CH„ CE, 

Der tibergang vom Putrescin in Pyrrolidin beim Erhitzen seines 
Chlorhydrats ist schon von A. Ladenburg 5 beobachtet worden. 

Das N-Methylpyrrolidin ist eine fluchtige (Ep. 81°), dem Piperidin 
ahnliehe und ahnlich rieehende olige Base. 

Physiologisches Verhalten der Pyrrolbasen. Das Pyrrol 
wirkt zentral lahmend. Es ist ein Blutgift, insofern es hamolytisch wirkt. 

1) A. Goris u. A. Larsonneau. Bnll Scienc Pharmac. 28. 4ft9 (1921). 

2) R. Wiilstatter u. W. Heubner, Ber. d d. diem. Ges. 40. 3869 (1907). 

3) K. LbffW u. C. Jreytag, Bur. d. d. ohem. Ces. 42. 34:27 (1909). 

4) S. Gabriel, ebd. 24. 32:-*l (IK91). 

5) A. Ladenbarg, ebd. 20. 442 (1887). 
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Von 0.1 g an pro KOrperkiio 1st es deutlich wirksam, 0.25 g wirken be- 
reits letal (Katze, Kaninchent. Die wasserstoffreicheren Basen sind vert 
pf tiger. Pvrrulm'- und mehr nock Pyrrolidin sind sowohl fiir Halt- als 
YTiirmbliitler zentral liihmende Gifte. N-Methylpyrrolidin erzeugt (wie 
Pyrrolidin) bei Injektionen von 0,1 — 0,2 g beim Eroseh sehr scknell die 
fiir Nieotininjektionen charakteristische Stellung. 0,2 g bewirken bei 
Katzen Atniungsstillstand. Beim Menschen wird schon durch Einataen 
der Datnpfe Ubelkeit (Kopfschmerzen, Erbrechen) beobachtet. Die Lo- 
sungen erzeugen auf der unverletzten Haut lokale Anasthesie. Der 
N-Methylpyrollidinrest ist in den Alkaloiden Nicotin, Cocain, den Tropin- 
basen enthaiten und ist an den Grundwirkungen dieser Alkaloide beteiligt. 

Einfachere Pyrrolderivate kommen wahrscheinlich auch sonst noch 
vor. So diirfte nach E. Winterstein und A. Weinhagen eines der 
Arecaalkaloide eine Pyrrolbase sein (s. d.). 

M. Leprinee 2 fand 1907 in der Mist el (Yiscum album) ein Alkaloid 
der einfachen Znsammensetzung C 8 H U N. Es wurde als fliichtige Base 
von nicotinab.nlicb.em Geruch beschrieben, die bei der Zinkstaubdestillation 
Pyrroldampfe gab. M. Guggenheim 8 halt die Base fiir identisch mit 
Phenylathylamin, eine Annahme, die vielleicht dadurch an Wahrschem- 
lichkeit gewinnt, daB in arnerikanischen Mistelarten die wirksame p-Oxy- 
verbindung (Tyramin) gefunden wurde. Es handelt sieh wohl kaum urn 
eine spezifische Base. Die Eamilie der Loranthaceen, zu welcher die 
Mistel gehort, ist zwar chemisch wenig untersucht, doch hat man sonst 
weder bei den Misteln, noch in Pflanzen verwandter Familien ihnen 
eigentiimliche Basen gefunden. -J. Zellner 4 hat bei einer Untersuchung 
der Mistel die Base von Leprinee nicht gefunden. Doch ist zu beriiek- 
sichtigen, daJB die Mistel als Schmarotzerpflanze in ihrer Zusanimen- 
setzung vorn YVirte abhangig ist, auf welchem sie wachst (Bardier und 
Martin-Sans). Wahrend Tyramin blutdrucksteigernd wirkt, wird die 
Wirkung des Extraktes europaischer Misteln als blutdruckerniedrigend 
angegeben. 5 

Das Galegin (s. S. 180) ist als ein aliphatiscb.es Amin erkannt worden. 

Yon noch nicht naher bekannten Yerbindungen, die als Pyrrol- 
derivate betrachtet worden sind, seien noch genannt: Das Bufotenin 
(s. d.), eine von Handovsky aus dem Hautdriisensekret der Erote ge- 

1) F. "W. Tunnicliffe u. O. Kosenheim, Zentralbl. f. Physiol. 16. 93 (1902). 

2) M. Leprinee, Compt.rend.de l'aoad. 145. 940 (1907). 

3) M. Guggenheim, Die biogenen Amine. 2. Aufl. S. 274. 

4) J. Zellner, Monatsh f. Chem. 44. 277 (1924). 

5) Gautier u. Chevalier, Compt. rend, de laoad. 145. 940 (1907). — J. Tobler, 
Sohweiz. mediz. Woehenschr. 1921. 633. — Maie Shin, Zeitsohr. f. d. ges. exo. Med. 50. 
549 (1926). 
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wonnene Base; Stuber und Proebsting 1 gewannen aus dem Blut eine 
als Pyrrolderivat angesehene Verbindung in Form kristallisierender Salze 
(Pikrat, Platinat), die sie als die gefaBaktive SubstaDz des Blutes be- 
zeichneten. D. D. van Slyke und A. Hiller 2 wiesen unter den Spal- 
tungsprodukten der Gelatine eine durch Phosphorwolframsaure fallbare 
Base nach, die bei der Aufteilung des basisehen Hydrolysengemisches 
nach Kossel und Kutscher in der Lysinfraktion verbleibt. In der 
Gruppenbestimnmng nach van Slyke wird sie beimHistidin niitberechnet. 
Die Halite des Stiekstoffs ist in Form einer NH.,-Gruppe vorhanden. 
Nach. van Slyke und Kobson 8 hat das Kupfersalz die Zusammensetzung 
(C 7 H 9 4 N 2 )., Cu. Die Verbindung gibt die Pyrrolreaktion und es wird in 
ihr ein Dioxypyrrolalanin vermutet. 

Einiges Interesse erregten die Arbeiten von N. Troensegaard 4 , 
der in den Proteinen im Gegensatz zur Peptidtheorie E. Fischers kom- 
plizierte Systenie von Pyrrol- und Pyridinringen annimmt, die dann bei 
der fermentativen oder Saurespaltung die bekannten Aminosfiuren liefern 
sollten. Sicher nachgewiesen sind bisher in den Proteinen als Bausteine 
nur Prolin und Oxyprolin. 

Prolin, a-Pyrrolidincarbonsaure, C 5 H 9 NO.>, von B. Fischer 5 bei 
CH-CH der Hydrolyse von Casein aufgefunden, von Will- 

statter 6 gleichzeitig (1901) synthetisch dargestellt. 
OH, CH-COOH Spaltungsprodukt der Ehveifistoffe. Im freien Zustand 
NH bisher selten nachgewiesen (Keimpflanzen von Lupinus 

albus, Cortinellus shiitake, Hefe, Ochsenhirn. In den EiweiBstoffen scheint 
es nie zu fehlen. 

Gelatine enthalt nach Dakin 7 9,5%- Es wurde auch in einigen 
Protaminen nachgewiesen (Thynnin, Percin). Die Samenglobuline ent- 
halt en meist 3—5%; die Gliadine sind sehr prolinreieh; aus Weizen- 
gliadin wurden iiber 13 % Prolin erhalten, aus Hordein der Gerste 13,7 %• 
Auch im Eiweifi von Pilzen (Boletus 2 %) und von Bakterien tritt es 
auf. Es kann sowohl bei der Hydrolyse der EiweiUstoffe mit Sauren 
wie mit Alkalien gewonnen werden und ist, wie nunmehr festgestellt, ein 
primares Spaltungsprodukt. Flache, hygroskopische Nadeln. F. 206— 209°. 
Leicht loslich in Wasser und Alkohol. Schmeckt suB. Linksdrehend. 

1) B. Stuber und E. A. Proebsting, Zeitsohr. f. d. ges. exp. Med. 41. 263 (1924). 
— Yerhdl. d d. Ges. f. innere Med. 1925. S. 416. 

2) D. D. van Slyke und A. Hiller, Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharmak. 13. 
359 (1921). 

3) D. D. van Slyke und W. Eobson, ebd. 35. 586 (1926). 

4) N. Troensegaard, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 112 86 (1921). 

5) E. Fischer, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 33. 151 (1901). 

6) R. Willstatter, Ber. d. d. chem, Ges. 33. 1160 (1901). 

Y) H. D. Dakin, Joum. Biol. Chem. 44. 499 (1920)., i 
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Synthesen: Naeh TTillstiitter 1 aus a, d-DibrompropyJmalonester 
tmd Ammoniak fs. Hygrin). Nach E. Fischer 2 aus /-Phthalimidopropyl- 
brommaionester und Ammoniak. Xach Scirensen 3 durch Kondensation 
von ff-Araino-J-oxyvaleriansaure Aus Piperidin liber dessen Benzoyl- 
verbindung, Aufspaltnng zur Benzoyl-d-amino-a-bronivalerinsaure und 
Erhitzen der Jetzteren mit rauchender Salzsaure. 4 

Oxyprolin, y-Oxypyrrolidin-a-carbonsaure, C 5 H 9 TS10 g . Von 

HO— CH— CH E.Fischer 5 unter den Hydrolysenprodukten der 

l I Gelatine entdeckt. Die urspriingliche Ausbeute 

cir. cii-cuoh voa g ^ konnte von Dakin bis auf 14jl 0/ / o erh8ht 

^" H werden. Wahrscheinlich wie Prolin in EiweiB- 

stoffen allgemein verbreitet, bisher aber selten isoliert. Aus Edestin der 
Hanfsamen in einer Ausbeute von 2 % gewonnen. Im Oxyhemoglobin 
des Pferdes (1%), Casein (0,25%). 

Oxyprolin kristallisiert in groBen. rhombisehen Tafeln. Schmeckt 
sehr siiB. In Wasser leioht, in Alkohol schwer loslich. Linksdrehend. 

Die Aufklarung der Konstitution und die Synthese verdankt man 
H. Leuehs und dessen Mitarbeitern. 6 Entspreehend den beiden asym- 
metrischen C-Atomen sind zwei Paare von isomeren aktiven Verbin- 
dungen inoglieh, Sie sind alle dargestellt worden. 7 Das natiirliche Oxy- 
prolin ist die 1-a-Verbindung. Das racenrische a-y- Oxyprolin stellte 
Leuehs (1905) durch Einwirkung von Aminoniak auf d-Chlor-a-brom- 
valerolakton dar; in analoger Weise erhielten Leuehs und Felser durch 
Anwendung von Methylamin die entsprechende y- Oxyhygrinsaure. 

N-Methylderivate von Prolin und Oxyprolin: Hygrinsaure 
CH 2 — CH 2 HO-CH— CH 2 und Oxyhygrinsaure. Nur die letz- 

GH 3 CH-COOH Cff 2 CH-COOH tere ist nach bi sherigen Erfah- 

\ / \ / rungen ein Katurprodukt. Hygrin- 

I saure wurde von C. Liebermann 

c ^s CH S bei der Oxydation von Hygrin 

Hygrinsaure Oxyhygrinsaure und Quskhygrin mit Chromsaure 

erhalten. Liebermann und G. Cybulski erkannten sie als eine Carbon- 

saure des N-Methylpyrrolidins, da diese Base bei der trockenen Destil- 

1) R. WillstStter, Ber. d. d. ohem. Ges. 33. 1160 (1901), 

2) E. Fischer, Bei\ d. d. ohem Ges. 3t. 454 (1901). 

3) S. P. L. Sorensen, Ompt. rend. Lhbor. Carlsberg 6. 137 (1905). - 8. a. 
Sorensen u. A. C. Andersen, ebd. 7. 72 (1908). 

4) E. Fischer u. G. Zemplen, Ber. d. d. ehem. Ges. 42. 2989, 1022 (1903). 

5) E Fischer, Ber. d. d. chem. Ges. 35. 2660 (1902). 

6) H. Leuehs, ebd 38. 1937 (1905). - H. Leuehs u. H. Felser, ebd. 41. 
172C (1908). — H. Leuehs, M. <>ina u. F. W. Brewster, ebd. 45. 1962 (1912). — 
B. Leuehs u. F.W.Brewster, ebd. 46. 986 (1913). 

7) H. Leuehs u. Bormann, ebd 53. 2086 (1919) — S a. W. Traube, 
R. Johow u. W. Tepohl, ebd. 56. 1861 (1923). 
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lation der Hygrinsaure resultierte. Die Annahme, daB es sich um die 
a-Carbonsaure handle, -wurde von Willstatter durch die Synthese be- 
statigt (s. Hygrin). Der Methylester der Hygrinsaure entsteht bei der 
Destination des Stachydrins. 1 Diese Umlagerang von Betainen in die 
isomeren Ester der tertiaren AminosJiuren ist zuerst von P. Gries 2 am 
m-Trimethylbenzbetain gezeigt worden. E. "Willstatter hat dann in 
einer Seine ausgedehnter Versuche diese Keaktion an aliphatischen 
a-Aminosauren 3 und aromatischen 4 Amiuosauren studiert. Durch seine 
Untersuchungen wurde das ratselhafte Terhalten zahlreieher Albaloid- 
Spaltungs- und -Oxydationsprodukte bei der erschopfenden Methylierung 
erklart. Willstatter konnte zeigen, daB die Bestandigkeit gewisser 
Jodmethylate von alkylierten Aminosauren gegen Alkalien, beziehungs- 
weise der entspreehenden Betaine beiin Erhitzen, auf die a-Stellung von 
Amino- und Carboxylgruppe zuriickzufuhren sei. Dagegen haben sich 
unbestandige Ammoniumjodide, sovie Betaine, als Derivate von ;S- Amino- 
sauren erwiesen. Das y-Trirnethylbutyrobetain ist gegen Alkali bestandig, 
zerfallt in der Hitze ohne Bildung von Aminosaureester quantitativ in 
Trimethylamin und Butyrolacton. Das einfachste d'-Betain endlich, das 
(J-Trimethylvalerobetain, lieferte neben reichlichen Mengen des isomeren 
(5-Dimethylaminovaleriansauremethylesters d-Yalerolaeton und Trime- 
thylamin. 

y-Oxyhygrinsaure, C g H u N0 3 . In der Einde von Croton gubouga, 
die in Transvaal von den Eingeborenen gegen die Malaria benutzt witd, 
fanden J A. Goodson und H. W B. Clewer 5 die 4- Oxy hygrinsaure, 
deren Konstitution sich aus der Tatsache ergab, daB sie bei der Methy- 
lierung mit Jodmetnyl und Alkali in ein Gemisch der stereoisomeren 
Oxyprolinbetaine Betonicin und Turicin sich uberfiihren lieB. 

Der alkoholische Exlrakt der von Lipoiden befreiten zerkleinerten 
Einde wurde nach Befreiung von einem teerigen Zersetzungsprodukt 
durch Aufnehmen mit Wasser, Eeinigung mittels basischem Bleiacetat, 
Entbleiung durch Schwefelwasserstoff eingedampft und bierauf mit ab- 
solutem Alkohol ausgezogen. Aus diesen alkoholischen Losungen konnte 
nach Abscheidung siruposer Eilckstande die Oxyhygrinsaure in einer 
Ausbeute von 0,2 bis 0,4 % der Einde in Eorm farbloser Nadeln oder 
Prismen gewonnen werden. 

Die Oxyhygrinsaure kristallisiert aus Wasser mit einem Molekiil 
H 2 0. Sie ist nicht hygroskopisch, sehr leicht loslich in Wasser mit 
saurer Eeaktion gegen Lackmus. Geschmack ist wenig ausgesprochen. 

1) O.Trier, Zeitsohr. f pkysiol. Chem. 67. 324 (1910). 

2) P. Gries, Ber. d. d. chem. Ges. 6. 585 (1873). 

3) E. "Willstatter, .ebd. 35. 584 (1402). 

4) R. Willstatter u. Kahn, ebd. 37. 401, 1853 (1904). 

5) J. A. Goodson u. H. "W. B. Clewer, Journ. Chem. Soo. 115. 923 (1919). 
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Sio hat keinen .-jchmelzpunkt; zersetzt sieh gegen 242°. Starke Pyrrol- 
(Fiehtenspau-fKeakiiim. Linksdrehend («)„ — — 85.4°. Lost Kupferoxyd unter 
Bildung des Kupfersalzes C 1 .,H,, O, ; X 3 Cn -f 4 (oder 5) H 2 (Cu= 18,1 % 
wasserfreii. 

Betaine von Prolin und Oxyprolin 

Stachydrin 1 . Peolinbetain, C 7 H, g NO, +H 2 0. Entdeckt in den 

Knollen von Stachys tuberifera (A. v. P 1 a n t a und 

I L ' " '' E. Sehulze). 2 In den Blattem von Citrus aurantium 3 , 

CH. CH-CO | n Zitronensehalen, Galeopsis grandiflora, Betonica offi- 

.\-_ cinalis. Im dalinatinischeo Insektenpulver, das sind die 

- - gepulverten Bliiten von Chrysanthemum cinerariifolium, 

* s wurdefriiher ein kompliziertes Alkaloid Chrysanthemin 

beschrieben. Diese Verbindung ist nicht einheitlich und enthalt Stachydrin 

neben Cholin. 1 In Chrysanthemum sinense. 5 Im Alfalfaheu", in der Luzerne 

(iledicago sativa). 7 Stachydrin kommt auch im Zitronensaft vor, ist aber 

ohne vorbeugende oder Heilwirkung gegen Skorbut (s. bei Vitamine). 

Unter den Extraktstoffen von Aktinia equina fanden D. Acker- 
mann, F. Holtz und H. Reinwein 8 die quaternaren Basen Tetramin, 
Methylpyridylarnmoniumhydroxyd und eine dritte, die Aktinin genannt 
ivurde, die aber -wahrscheinlich mit Stachydrin identisch ist. Damit 
wfirde Stachydrin auch im Tierreich auftreten. 

Stachydrin ist in Wasser und Alkohol leicht loslich. Es bildet 
durchsiehtige Kristalle mit einem Molekiil Kristallwasser. Schmeckt un- 
aDgenehm suBlich. F. ^35°. In den zuerst bekannt gewordenen Fund- 
orten wurde es in optisch inaktiver Form nachgewiesen. 

Im Kraute von Galeopsis grandiflora wie in den Blattern von Citrus 
aurantium fanden wir ein optisch aktives Stachydrin, dessen salzsaures 
Salz in etwa 5 %iger Losung fur « D = — 2(5,5° zeigte. 

Das salzsaure Salz, C 7 H 13 N0 2 -HC1, kristallisiert in grofien, 
durehsichtigen, wasserfreien Prismen, die sich in Wasser sehr leicht und 
auch in kaltem absoluten Alkohol losen (1:12,8). Schmilzt unter Zer- 
setzung bei 235°. 

1) E. Sehulze u. 6. Trier, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 59. 233 (1909). — 67. 81 
(1910). — 76. 258. — 79. 235 (1912). 

2) A. v. Planta u. E. Sohulze, Ber. d. d. chem. Ges. 26. 939 (1893). — Arch. 
d. Pharm. 2S1. 305 (1893). 

3) E. Jahns, Ber. d. d. chem. Ges. 29. 2065 (1896). 

4) K. Toshimura u. G.Trier, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 77. 290 (1912). 

5) K. Toshimura, ebd. S8. 334 (1914). 

6) H. Steenhoci, Journ. Biol. Chem. 35. 1 (1918). 

7) H. B. Vickery, Journ Biol. Chem. 61. 117 (1924). 

8) D. Ackermann, F. Holtz u. H. Reinwein, Zeitsohr. f. Biolog. 79. 113 
(1923). — 80. 61, 131 (1923). 
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Zuni Nachweis des Stachydrin eignet sicli neben der Fichtenspan- 
reaktion (Pyrrolreaktion) besonders dasChlorauratO T H ls XO s -HCl-AuCl g . 
Es bildet vierseitige Blattchen von rhornbischern Habitus. (Erne ahnliche 
Form zeigt auch das normale Trigonellinaurat, doch lassen sich die Yer- 
bindungen durcb den Schmelzpunkt leicht unterscheiden.) Es ist in 
kaltem "Wasser sehr schwer, auch in heifiem Wasser nioht ganz leicht 
loslich. Schmilzt urn 225° unter Zersetzung. Platindoppelsalz, 
(C 7 H ls N0.,-HCl) 2 -PtCl 4 . Durcb. Fallen der alkoholischen Losung mit 
alkoholischer Platinchloridlosung. Sehr leicht loslich in Wasser und 
verdiinntern Alkohol, schwer loslich in 80 %.igem Alkohol, unloslich in 
absolutem. Eristallisiert aus starkem Alkohol in Nadeln. Aus "Wasser 
in groBen orangeroten rhombischen Kristallen mit 2 Molekiilen Eristall- 
wasser oder in unscheinbaren Forrnen mit 4 Molekiilen Wasser. Das 
schon kristallisierende Salz ist von K. v. Haushofer gemessen worden. 1 

Die Konstitution des Stachydrins ergab sich einmal aus dessen Abbau 
zu Hygriosaure (s- d ), dann durch den Aufbau durch Methylierung 2 der 
durch Oxydation von Cuskhygrin gewonnenen Hygrinsaure. Stachydrin 
laBt sich auch durch Methylierung von Prolin oder prolinhaltigen Pro- 
teinhydrolysaten gewinnen. 3 

Stachydrin ist physiologisch indifferent, vie alle naturlichen Betaine. 
Es widersteht auch der Faulnis. 4 Das eingenommene Stachydrin erscheint 
unverandert im Harn (E. Schulze und GL Trier). 

Betonicin und Turicin, y-Oxystachydrin, y-Oxyprolinbetain, 
HO— CH— OFT C 7 H l8 N0 8 . In Betonica officinalis und Stachys sil- 

| [ 2 vatica fanden E. Schulze und G. Trier 5 das Betonicin. 

CH 2 CH— CO Tji e ^Betainfraktion" aus Betonica erwies sich als kom- 

N lizierter zusammengesetzt. A. Eiing und G-. Trier 5 

/\ wiesen darin neben dem Betonicin ein stereoisomeres 

Betain nach, das Turicin, das das Betonicin auch in 
Stachys silvatica begleitet. Durch Methylierung von Oxyprolin erhielt 
A. Eiing 7 ein Gemisch beider. 

Die beiden Betaine lassen sich trennen, indem man erst die freien 
Basen, dann die in salzsaure Salze verwandelten Eraktionen mit Alkohol 
behandelt. Beim Digerieren der freien Betaine mit Alkohol wird haupt- 

1) Arch. d. Pharm. 231. 310 (1893). 

2) ©.Trier, Dissertation Zurich. 1910. — E. Schulze u. G.Trier, Ber. d. d. 
chem. Ges. 42. 4654 (1909). 

3) R. Engeland, ebd. 42. 2962 (1909). — Arch. d. Pharm. 247. 463 (1909). 
E. Schulze u. G. Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 69. 326 (1010). 

4) D. Aciermann, Zeitschr. i, Biolog. 64. 44 (1914). 

5) E. Schulze u. G. Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 76. 258. — 79. 236 (1912). 

6) A. KiiBg u. G. Trier, ebd. 85. 209 (1913). 

7) A. Eiing, ebd. 85. 217 (1913). 
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siWhlich Betonicin geiust. wahrend Turicin zuriickbleibt. Die beiden salz- 
siiuren .Salze verhaJten sieh uingekehrt. Man erhalt somit reines salz- 
saures Turicin. iiiclein man den ungelosten Teil der freien Basen mit 
tibersehiissiger Salzsaure zur Trockne eindunstet uad mit wenig absolutem 
Alkohol auszieht. 

Betonicin kristallisiert aus Alkohol in kurzen, abgestumpften Pyra- 
mided Keagiert neutral, schmeckt siiB: enthalt 1 Mol K,0. In Wasser 
sehr leieht, in kaltem absolutem Alkohol schwer loslich. Nicht hygro- 
skopisch. Zersetzt sieh bei 243 bis 244°. Gibt die Fichtenspanreaktion 
der Pyrrolderivate. («)d°= — 36-60°. 

Das salzsaure Salz, C 7 H ls NO s -HC1, kristallisiert aus heiBem 
Alkohol in prismatisehen Nadeln. Leieht loslich in Wasser und heiBem 
Alkohol, ziemlich schwer in kaltem Alkohol Das salzsaure Salz dreht 
ebenfalls links (<*){? = — 24- 7 9". Nicht hygroskopisch 

Chloraurat, C 7 H IS NO s -HC1 - Au Cl 3 . Schmelzpunkt 231 bis 242° 
unter Zersetzung. Gelbe, zu ficherartigen Drusen vereinigte Kristall- 
blattchen. In kaltem Wasser schwer loslich. Verdfinnte Losungen werdea 
aber nicht gefallt. 

Platinsalz, 10,^^0^11,?^ 4- 2E,0; H 2 0=4,71 %. Prismen; 
zersetzt sieh bei 225 bis 226°. 

Das freie Turicin und seine Salze sind rechtsdrehend Turicin 
kristallisiert aus siedendem Alkohol in langen durchsichtigen, g'anzenden, 
flachen Prismen. bei raseher Abktihlung in feinen glanzenden Nadeln. 
1 Mol. H 2 0. Schmeckt siiB. Die Kristalle verwittern im Exsikkator. 
Nicht hygroskopisch, Eeagiert neutral. Pyrrolreaktion. Zersetzt sieh 
bei 249". («)„ = +36-20°. 

Das salzsaure Salz bildet aus Alkohol feine, glanzende Nadeln. 
Zersetzungspunkt 223°. Leieht loslich in Alkohol. Nicht hygroskopisch. 
(«) D = +24-«5°. 

Goldsalz, C 7 H I3 N0 3 -H AuCl 4 . fallt in sehr konzentrierter Losung. 
Bildet aus Wasser umkristallisiert schone, glanzende, zu Drusen vereinigte 
Prismen. Zersetzt sieh bei 232°. 

Platinsalz, (C ? H 18 N0 3 ) 2 ■ BL, Pt CI 6 + H, 0, H a = 2,41 %. Kristalle. 
Zersetzungspunkt 223°. 

Als Begleiter des Glykokollbetains fanden wir in jungen Pflanzen 
von- Ticia sativa - Verbindungen, die dem Betonicin und Turicin sehr 
ahnlieh sieh erwiesen. Im Gegensatz zu den bisher von uns erhaltenen 
Betainen vermochten sie aber Silber- und Kupferoxyd aufzulosen. Ihre 
Betainnatur erseheint vorlaufig fraglich. "Wir vermuteten, daB es sieh 
urn unvollkommen methylierte Aniinosauren der Pyrrolgruppe handelt 1 . 

1) E. Sehulze und G. Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79. 236 (1912). 
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VerhaltnismaBig einfaeh gebante AbkSnimlinge des N-Methylpyrroli- 
dins findet man unter den Nebenalkaloiden des Cocains, die sogenannten 
Hygrine. Naher untersucht sind das Hygrin nnd das Cuskhygrin. 

Hygrine 

Der Name stammt 1 von Fr. "Wohler, in dessen Laboratorium das 
Hygrin, C s H 15 jN t O, in rohem Zustande von W. Lessen 1862 erhalten 
wurde. Hygrin bildet eine stark basisch reagierende Elussigkeit, die sich 
mit Wasserdampfen leicht verfltichtigt und bei gewohnlichern Druek unter 
geringer Zersetzung zwischen 193—195° siedet. Schwach linksdrehend. 
Herzgift. 

Konstitution. 2 Liebermann und Mitarbeiter erhielten bei der 
Oxydation mit Chromsaure die Hygrinsaure, C 5 H U N • COOH, die bei der 
trockenen Erbitzung Kohlensaure abspaltete und in eine Base iiberging, 
deren Konstitution als N-Methylpyrrolidin durch die Identitat mit der 
scbon frliher von Ciamician synthetisch erhaltenen Verbindung be- 
wiesen wurde. DaB die Seitenkette der Hygrinsaure and damit auch 
des Hygrins sich in der a-Stellung zum Stiekstoff befinde, wurde aus 
der leichten Abspaltbarkeit der Carboxylgruppe geschlossen. Bewiesen 
wurde diese Annahme erst durch die von B. Willstatter und Ettlinger 3 
ausgefiihrte Synthese der Hygrinsaure aus Dibrompropylmalonester und 
Methylamim Unter BingschluB entstand unter anderen auch die Ver- 
bindung I, die bei der Terseifung zwei Molekiile Alkohol und ein Molekiil 
Kohlensaure abspaltete und in Hygrinsaure II iiberging. 

C00C 2 H 6 
CH 3 — 0-0000, H 5 CEL-CH-COOH 



I /Br + H^NCH, CH 2 -CE, 

3H„-CH„ 

I- II 

Die Seitenkette des Hygrinmolekiils - C s H 5 enthalt jedenfalls 
eine Ketogruppe, da die Base mit Hydroxylamin ein Oxim bildet. Aus 
Grunden der Analogie mit Tropinon bevorzugte "Willstatter die Grup- 
pierung — CH, ■ CO • CH S gegenuber — CO ■ CH 2 • CH S . Die Synthese des 
Hygrins von K. Hess 4 bestatigte diese Annahme. Sie kann durch die 
folgenden Formelbilder illustriert werden: 

1) Von hygros = feuebt, weil sie ftussig sind. 

2) C. Liebermann nnd Mitarbeiter (G. Kiihling, 0. Cybulski, J. Giesel), 
Ber. d. d. cbem. Ges. 22. 675 (1889). — 2±. 407 (1891). — 26. 851 (1S93). — 28. 578. 
(1895). — 29. 2050 (1896). — 30. 1113 (1897). 

3) R. Willstatter, Ber. d. d. ohem. Ges. 38. 1160 (1900). — E. "Willstatter 
und Ettlinger, ebd. 35. 620 (1902). — Annal d. Cbem. 326. 91 (1903) 

4) K. Hess, Ber. d. d. cbem. Ges. 46. 3113. 4104 (19131. 
"Winterstein-Trier, Alualoide. 2. Aufl. 16 
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Die letzte Stufe dieser Synthese ist dadurch beraerkenswert, daB 
flei- Formaldehyd hier gleichzeitig methyliereiul und oxydierend wirkt. 1 

Cuskhygrin. G ls H.,. l X ; ,0, kommt neben Hygrin in den sogenannteu 
Cuskoblatteru vor. Es wurde von Liebermann entdeckt und als nahe 
venvandt mit dem vorigen erkannt, da bei der Oxydation ebenfalls 
Hygrinsiiure erhalten wurde. Es bildet ein farbloses 01 von schwachern 
Geruch. Ep „,= 185°. Kp u =152°. Inaktiv. Mit Wasser ist es mischbar 
und bildet ein Hydrat mit 3 1 /., Itolekiilen Eristall wasser, I". 40°. Es 
bildet zweisaurige Salze, von denen das gut kristallisierende Nitrat zu seiner 
Abscheidung und Trennung vom Eohhygrin dient. Es enthalt 2 CH S - 
Gruppen an tertiaren Stickstoffatomen und gibt die Eetonreaktionen. 
Alle diese Eigenschaften deuten aui die symmetrisehe Konstitutions- 
formel. CH 3 -NC 4 H 7 -CH 4 -CO-CH,-C 4 H 7 N-CH s , die Liebermann dem 
Cuskhygrin gegeben hat. 2 Gegen die Gruppierung — CBL, - CO • CH 2 — 
sprioht aber, daB sich mit Oxalester, Benzaldehyd usw. die aktiven 
Metbylengruppen nicht nachweisen lassen. Die Bildung zweier isomerer 
Hydrazone und die Reaktion mit N,0 3 in Gegenwart von Natriumalko- 

1) S. a. K. Hess und Mitarh. (F. Merck, CI. Uibrig). ebd. +6. 4104 (1913). — 
4S. 1886, 1974, 2067 (1915). 

2) Der Verfasser hat in seiner Promotionsarbeit (Zurich 1910) Stachydrin durch 
Destination in Hygrinsauremethylester ubergefiihrt und die erhaltenen Denvate mit jenen 
identifiziert, die er dureh Oxydation von Cuskhygrin erhielt. Liebermann und Cy- 
bulski hatten (1895) angegeben, daB bei der Oxydation von Cuskhygrin neben Hygrinsaure 
noch eine andere Siiure entstehe. Das Oxydationsprodukt von Cuskhygrin wurde von mir 
zwecks Naehweises dieser Siiure nur zum leil auf bygrinsaures Kupfer verarbeitet. Ein 
Teil Tvurde mit Alkohol und Salzsiiure vetestert und die in Freiheit gesetzten Ester ini 
Vakuum fraktioniert. Der bei hoherer Temperatur iibergegangene Anted gab ein bei 
134° schmeizendes Goldsalz mit 38,44% Au, was genugend gut fur ein Homohygrin- 
saureathylester-Chloraurat (An = 38.58%) stimmt. Die Oxydation des Ouskbygrins 
•wurde jener des Tropinons zu Xropinsiiure in Parallele gestellt. Dieser Befund (Disser- 
tation S. 62) unterstiitzt die alter e Fornrulierung nach Liebermann: 

CH, ■ NC 4 H, — CH, CH., ■ N0 4 H- — COOH Hygrinsiiure 

>CO _+ 
Cuskhygrin: CE, .NC 4 H 7 — CH„ CH a -NC 4 H 7 — CH, • COOH Homohygrinsaure 

,.CH 2 COOH 

Tropinon: CR, • NC 4 H,. ' >CO —J- CB 3 -NC 4 r/ Tropinsaure 

CH, TH„-COOIi 
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holat nach W. Traub e lieBen K. Hess and H. Fink 1 die Fnrmulierung: 
CH a • X C 4 H r - CH • (CO • GH 3 ) ■ C. t H r X • CH 3 , vorziehen. Indessen f iihrte der 
Hofmannsche Abbau der hydrierten Cuskhygrine zu n-Undecan und 
n-ITndecanol (6), was doch wieder far die Liebermannsche Formel 
spricht. 2 Sowohl durch Behandeln mit Alkali wie mit SalzsJiure bei 
170° — 180° liefi sich Cuskhygrin in Hygrin uberfuhren. :! 

b) Grruppe des Pyridins und Piperidins 
Das Pyridin 4 wurde 1851 von Anderson entdeckt, als er die Basen 
des sogenannten Dippelschen Ols, das bei der Destination von Knochen 
erhalten wird, eingehend untersuchte. Er fand darin welter das Lutidin 
und Collidin und erkannte, daB es sich um eine neue Klasse von Basen 
handle, die sich von den bisher bekannten unterschied (Anilin des Stein- 
kohlenteers und die kurz vorher entdeckten kiinstlichen aliphatischen 
Amine). DasPyridin wurde dann auch unter den Produkten der trockenen 
Destination der Steinkohlen und anderer biturninoser Materialien auf- 
gefunden. Seine Beziehungen zur Alkaloidchemie ergaben sich einmal 
durch den Abbau einiger Alkaloide, wie Trigonellin, Xicotin, Cinchonin 
zu Pyridin bei eingreifenden Operationen, wie Zinkstaubdestillation, Aikali- 
schmelze, dann durch die Oxydation von Alkaloiden, wie Xicotin, Cin- 
chonin, Chinin, Narcotin, Berberin usw. zu Pyridin-mono-, -di- und -tri- 
carbonsauren. Die nahere Brforschung hat dann gezeigt, daB vom Pyridin 
selbst sich nur wenige Alkaloide ableiten lassen und die GroBzahl der 
Alkaloide den Pyridinkern nur in Form kondensierter Einge, zudem meist 
noch in reduziertem Zustand, aufweist (s. S. 19). 

Das Pyridin bildet eine farblose, intensiv und eigentiimlich riechende 
Fliissigkeit; es ist mit "Wasser und Alkohol mischbar, siedet bei 115°. 
Es bildet ein Nebenprodukt der Steinkohlendestillation und wird besonders 
zum Denaturieren von Spiritus verwendet. Es ist fiir Frosche sehr giftig, 
wenig aber fiir Saugetiere. Auch sein Desinfektionsvermogen ist gering. 
Es diente mitunter als Mittel gegen Asthma. Im Tierkorper wird es 
leicht methyliert und als Methylpyridiniumhydroxyd ausgeschieden. Bei 
der Reduktion wird es in das viel giftigere Piperidin ubergeftthrt. 

Schon 1846 hatte Anderson im Steinkohlenteer eine Base gefunden, 
die er Picolin uannte, und die wegen der gleichen Zusammensetzung mit 



1) K. Hess u. H. Fink, Ber. d. d. chem. Ges. 48. 1986 (1915). — 53. 78 1 (1920). 

2) K. Hess u. R. Bappert, Annal. d. Chem. 441. 137. 151 (1925). — Cuskhygrin- 
jodmethylat verharzt beim Abbau nach. Hofmann. Die Reduktion fiihrt zu 2 isomeren 
Dihydrocuskhygrinen, die durch Oxydatiou wieder Cuskhygrin lief era, also noch das 
C-Skelett des Cuskhygrin aufweisen. 

3) K. Hess u. F. Aiiselm, Ber. d. d. chem. Ges. 54. 2310 (1921). 

4) "W. Konigs, Studien fiber die Alkaloide 1880. — S. Metzger, Pyridin, 
Chinolin und deren Derivate 1885. — A. Calm-Buschka, Die Chemie des Pyridins 
und seiner Derivate 1889. 

16* 
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dem Anilin besundcres Interest fand. Xuch 18(19 war die [Jrsaclie dieser 

[soinerie imgekliin. Unabhangig voneinander sprachen G. Korner (1869) 

mid Dewar ibsTOi die Meimmg aus, die Pyridinbasen konnten eine den 

Benznlderivaten aualoge Constitution besitzen und das Pyridin konnte 

als eia Benzol aufgefafit werden, bei welchem eine -CB?' -Gruppe durch 

N ei-setzt sei. Diese Anschauung erwies sich in der Folge als un- 

gemein fruchtbar uud sie wurde allgemein akzeptiert. Dewar hatte auch 

schon darauf hingewiesen, dan die Beziehung des Chinolins zuni Pvridin 

die analoge sei wie jene des Naphthalins zum Benzol. Das Pieolin 

Andersons wurde spater als ein Gemisch von 3 Isorneren, a-, /?- und 

/-Pieolin erkannt. Durch die Auszeichnung einer Stellung (N) im Sechs- 

ring sind in der Reihe des Pyridins bereits 3 isomers Monosubstitutions- 

produkte moglich. 

Die folgende Ubersicht gibt ein Bild iiber die Constitution der- 
jenigen Pyridinderivate, die insbesondere fiir die Alkaloidchemie von 
groBerem Interesse sind. 
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Von den zahlreichen natiirlichen Pyridin derivaten ist keines all- 
gemein verbreitet. Insbesondere ist keine Aminosaure von Proteinen 
bekannt, die als Pyridinabkommling betrachtet werden konnte, obwohl 
s olche verma tet und in den EiweiBhydrplysaten gesaoht wurden. Das 

ft S xL ^Jjff^f^^FomAO^N werden auch als Coffidine bezeichnet 
und Noel ^'^lpyndm soil eiaen Bestandteil des Tabatamchs bilden (LeBon 

2) Die Pyridkhomologen der Pormel C 7 H 8 N heiBen Lutidme. Das d-Lutidin 
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Pyridin selbst ist in unveranderten Naturstoffen niemals, weder frei 
nock gebunden gefunden worden. Im Wasserdampfdestillat von ge- 
rosteteni Kaffee sind 200—400 mg Pyridin prokgKaffee enthalten. 1 Nach 
T. Grafe 2 ist im Kaffeeol ein Pyridinderivat enthalten, das den spezifi- 
schen Geruch des gerosteten Kaffees bedingen soil. Nach Fr. Kutscher* 
enthalt der Kaffee-Extrakt Methylpyridiniumhydroxid. Die gleiche Ter- 
bindung ist auch im Menschenharn nach KaffeegenuB, sowie im Ham 
Ton Rauchern nachgewiesen worden. Dieser Befund ist offenbar so zu 
erklaren, daB der menschliche Organismus das aufgenommene Pyridin 
zu der quaternaren Ammoniumbase methyliert, wie dies zuerst fur den 
Hund (His 1887) sichergestellt wurde. Das Pyridin des Tabakrauchs 
entstammt offenbar der Zersetzung der Pyridinalkaloide (Nicotin) des 
Tabaks, das Methylpyridin des Kaffee-Extrakts jener des Trigonellins. 

Pyridinartige Verbindungen sind hie und da in pflanzlichen Produkten 
angegeben worden. Nach Kummert enthalt das atherische Ol der Bliiten 
von Cheiranthus Cheiri neben andern Stickstoffverbindungen (Indol, 
Anthranilsauremethylester) pyridinahnliehe. Solche Angaben sind vor- 
laufig mit Reserve aufzimehmen. Das Methylpyridin (Methylpyridin- 
ammoniumhydroxyd) ist bisher nur in tierischen Extrakten (Krabben) 
nachgewiesen worden. Die verbreitetste Pyridinbase ist das Trigonellin, 
das neuerdings auch in tierischen Extrakten gefunden wurde. Die ihm 
entsprechende Nicotinsaure ist vielleicht auch verbreitet, bisher aber nur 
ganz vereinzelt nachgewiesen. 

Eine eigenartige Verbindung deren Nachweis bisher ohne Analogie 

stent, ist die Gitracinsaure. die E. 0. v. Lippmann 4 in schlecht ge- 

lagerten Zuckerrtiben fand. 

/COOH /COOH /COOH COOH 

C< 0H C^oH C x I 

/\ —* H,C/\CH 2 -* HC/\OH = 



E fi( | CE 2 OC l \/ l CO" HO.CVCOH HO— V— OH 

COOH COOH NH N N 

H H Citracinsaure 

NH 

Zitronensilure -f-NH, 

Die Formelreihe zeigt, daB diese Saure, die offenbar als ein Produkt 
pathologischer Vorgange aufzufassen ist, in einfacher Weise durch Kon- 
densation von Zitronensilure mit Ammoniak und Wasserabspaltungen ent- 
stehen konnte. 

1) G. Bertrand u. Weifiweiller, Bull. Soieno. Pharmae. 20. 705 (1913). 

2) V. Grafe, Monatsh. f. Chemie 33. 1389 (1912). 

3) Fr. Kutscher, Bioohem. Arbeitsmeth. 3. 880 (1910). — "W. Achelis und 
Pr. Kutsclier, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 52. 91 (1907) fanden im Pfexdeharn 
y-Methylpyridin, (y-Picolin), CH,,-C 6 H 4 N, Kp. 144°. 

4) E. 0. v. Lippmann, Ber. d. d. chem. Ges. 26. 3061 (1893). 
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Dip Citracm^uire, C, : H-,X0 4 . bildet mikroskopische Plattchen, die 
nhnf xn schmelzen bei 300" verkohlen. Sie ist auch in heiBem "Wasser 
sell! 1 -ehwer lOsiieh. 

Sie ist schon 1S84 1 aus dem Amid der Zitronensaure durch Saure- 
cin whining erhalten vorden; dadurch war ihre Konstitution gegeben. 
Beim Behandeln niit Phosphorpentachlorid und hierauf mit Jodwasser- 
stoffsaure bei hoherer Ternperatur vrird sie zu 7-Pyridiucarbonsaure oder 
Isonieotinsaure reduzierf. 

Die Isonieotinsaure ist als oxydatives Spaltungsprodukt verschiedener 
Alkaloide erhalten worden, so der Harmalaalkaloide fiber Harminsaure 2 , 
der Chinabasen iiber Di- und Tricarbonsauren des Pyridins. Ihre Kon- 
stitution ergab sich einmal aus der Entstehung aus der Citracinsaure und 
weiter, weil die a- und ^-Pyridincarbonsauren bereits bekaunt waren. 

Die a-Pyridincarbonsaure, Picolinsaure, ist als Oxydationsprodukt 
in o-Stellung substituierte Pyridinderivate beim oxydativen Abbau des 
.dehydriertenConiins(Conyrin) erhalten worden. Die Stellung derCarboxyl- 
gruppe war far die Konstitutionsermittlung der Pyridinverbindungen und 
damit auch verschiedener Alkaloide von groBer Bedeutung. Sie wurde 
durch systematiscbe Auf- und Abbauprozesse (yom a - Naphthylamiu aus) 
ermittelt 3 . 

Yon den zahlreichen Pyridinearbonsauren tritt einzig die ,tf-Mono- 
carbonsaure natiirlicb auf, die Nicotinsaure. 

Nicotinsaure, C 6 H 5 N0 2 , Pyridin-pf-carbonsaure (s. o.), als Oxy- 
dationsprodukt des Nicotins und anderer Alkaloide langst bekannt und 
als Yorstufe des Trigonellins auch als Naturprodukt vermutet, ist erst 
gelegentlich der ersten Isolierungsversuche von Yitaminen als solcb.es 
nachgewiesen worden. P.Suzuki, Shimamura und S. Odake 4 fanden 
sie im „Rohoryzannr' der Reiskleie und hielten sie zuerst fiir ein Spaltungs- 
produkt des „Oryzanins". U. Suzuki und S. Matsunaga 5 fanden aber 
bald, daB sie in freier Form in der Eeiskleie auftrete. C. Punk 6 konnte 
dann im Verlaufe seiner Untersuchungen liber die Yitamine das Vor- 
kommen der Nicotinsaure in den Reisschalen bestatigen und das Auftreten 
derselben in der Hefe wahrscheinlich machen. 7 

Die Nicotinsaure bildet Nadeln, P. 234°. In kaltem Wasser ist sie 
schwer loslich, leicht in siedendem und in Alkohol. Sie vermag nicht 

1) Behrmann u. Hofmann, Ber. d. d. chem. Ges. 17. 2681 (1884). 

2) 0. Fischer, L. Angermann u. B. Diepolder, ebd. 47. 99 (1914). 

3) Zd. Skraup u. Cobenzl, Monatsh. f. Chem. 4. 436 (1883). 

4) U.Suzuki, Shimamura u. S. Odake, Biochem. Zeitsehr. 43. 89 (1912). 

5) U. Suzuki u. 8. Matsunaga, Journ. Agrie. Tokyo 5. 59 (1913). 

6) C. Funk, Journ. of. Physiolog. 46. 173 (1913). 

7) Das Vorkommen von Nicotinsaure im Hefenextrakt hat neuerdingsH.B.Vickery, 
Journ. Biol. Chem. 6$. 587 (1926) bestatigt. "Ihr Stickstoffgehalt entsprieht 0,039% des 
Hefenstiekstoffs; auf Cholin entffflt 0,28% des Hefenstickstoffs. 
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Kupferhydroxyd aufzulosen, gibt aber mit Kupferacetat ein schwerlosliches 
Kupfersalz (hellblauer Niederschlag). Erhitzen auf dem Platinbleoh gibt 
Geruch nach Pyridin. Nitrat, F. 185°. 

Die Nicotinsaure ist zuerst durch Oxydation des Nicotins mit 
Chronisaiire l erhalten vrorden. Spater auch beim oxydativen Abbau des 
Hydrastins und Berberins uad beim Erhitzen des Trigonellins mit Salz- 
siiure. Sie entsteht ferner aus der Cinchomeronsaure, einem Oxydations- 
produkt des Cinehonins, durch partielle Deearboxylierung sowie aus zahl- 
reichen kiinstlichen Pyridin- und Chinolinderivaten. Das Chinolin selbst 
liefert bei der Oxydation die Chinolinsaure, die nach ihrer Entstehung 
CUOH nur ne ' 3 enstehende Konstitution haben kann. Die beim Er- 
hitzen derselben gebildete Nicotinsaure wurde dadurch als 
\ ■■ . ; j ^-Pyridincarbonsaure erkannt, da die a-Carbonsaure (s. o.) 
jN Oooih m it der Picolinsaure identifiziert wurde. 2 

Die Nicotinsaure ist physiologiseh wenig wirksam. Hunde scheiden 
sie zum Teil an Glykokoll gepaart als Nicotinursaure , N'CjH^CO — 
NH-CHg-COOH. zum Teil als methyliertes Betain (Trigonellin) aus. 8 
Sie hat offenbar nichts mit dem Beriberi-Titamin zu tun. Nach Funk 4 
kommt ihr immerhin eine appetitanregende und den Gewichtsverlust 
sparende Wirkung bei reisgefiitterten Tauben zu. 

Derivate der Nicotinsaure werden neuerdings in der Arzneimittel- 
Industrie hergestellt. Nicotinsauremethylester bildet als salzsaures Salz 
einen Ersatz fiir das ahnlich konstituierte Arecolin der Areeaniisse. 
Sein Hydrierungsprodukt wirkt schon in kleineren Mengen und kann 
sowohl fiir die Bekampfung der Pferdekolik, wie fiir den Menschen ver- 
wendet werden. Beide Verbindungen sind weniger schweifitreibend, we- 
niger giftig als Arecolin. Die speicheltreibende und die drastische "Wirkung 
auf die Darmmuskulatur sind in ausgesprochenem MaBe vorhanden. 5 

Die Pyridinmonocarbonsiiuren haben schwach sedative bzw. narko- 
tische Wirkung. Ihre Amide 6 sind wenig giftig, haben insbesondere 

1) Huber, Annal. d. Chem. 141. 277 (1867). — Besser eignet sich die Oxydation 
raitSalpetersaures. H.Weidel, Annal. d. Chem. 165. 330 (1873). — Laihlin, ebd. 196. 129 
(1879). A. Piotet u. P. SuBdorf i , Aroh. d. Soieno. phys. et natur. 103. (N.) 5. 113 (1897). 

2) Hoogewerff u. van Dorp, jReo. trav. ehim. Pays-Bas. 1. 1, 107 (18S2). 

3) D. Ackerniann, Zeitsohr.f. Biol.59. 17 (1912). — Y. Sendju, Journ. Biochem. 
6. 161 (1926). — Y. Eomori u. Y. Sendju, ebd. 6. 163 (1926). — Chem. Zentralbl. 
1926 II. 1647, 1662. 

4) B. Milieer-Szymanska u. C. Punk, Cbemie d. Zelle u. Gewebe, 13. 44 
(1926). — tiber den BinfluB der isomeren PyridinearbonsSuren auf den Blutzuoker s. 
St. Kon und C. Funk, ebd. 13. 39 (1926). 

5) A. Loewy u. E. Wolf fenstein, Therap. d. Gegenw. 61. 287 (1920). 

6) Fr. TJhlrnann, Zeitsohr. 1. d. ges. exp. Medizin 43. 556 (1924). — B. St. Faust, 
Scbweiz. med "Wochenschr. 54. 229 (1924). — S. J. Thannhauser u. W". Fritzel 
obd. 54.. 229 (1924). 
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kaum EinfiuB auf Atmung und Kreislauf. Je nach der 

-CO-X "", " Art des eintretenden Alkyls kann man von ihnen zu 

J ' ret'schiedenen. zum Teil stark wirksarnen Stoffen gelangen. 

^" Das Diathylamid der Nicotinsaure (Coramin) wird neuer- 

ding.-. als <..'ampher-Ersatz verwendet. 

N-Methylpyridiniurnhydroxyd. C, ; H,NO, wurde von Acker- 

iii it u n und Kutscher 1 im Krabbenextrakt, von Ackermann 2 unter 

den basischen Extraktstoffen der Miesmuschel (Mytilus edulis) 

und von Aktinia equina 8 gefunden. Im menschlicben Harn 

^ findet es sich in kleiner Menge nach Kaffeegenufl oder nach 

\ Tabakrauchen. Im normalen tierischen Harn kommt es nicht 

CH,, OH von dagegen nach Eingabe von Pyridinsalzen. Dies ist zu- 

erst an Hunden von His*, spater von Cohn 6 bewiesen worden, dann 

beim Huhn, Schwein, Ziege 6 , Frosch 7 . Entgegen der Annahme von 

Abderhalden und Mitarbeitern 8 vermag auch das Kaninchen diese 

Methylierung durchzufiihren. Der Ort der Methylierung ist die Leber." 

Nach Shi'midzu 10 wird auch Pyrrol (bei Hunden, Kaninchen) als Methyl- 

pyridin-ammoniumhydroxyd im Harn ausgeschieden, was einer der 

Methylierung verwandten Kernerweiterung entsprache. 

Stark alkalisch reagierende, . geruchlose Eliissigkeit, nicht fliichtig, 
von curareahnlicher Wirkung. 11 

DasAuftreten desMethylpyridinarnmoniumhydroxydsin denExtrakten 
von Weichtieren ist nunmehr verstandlich, seitdem die vermutete Mutter- 
substanz, das Trigonellin, in solchen nachgewiesen werden konnte. 

Trigonellin, C 7 H 7 N0 2 , wurde 1885 von E. Jahns in den Samen 
/\— CO ^es Bockshorns (Trigonella foenum graecum) entdeckt. Es ist 
\) I das in der Natur verbreitetste Pyridinderivat. Es kommt, wie 

I die nachstehende Zusammenstellung zeigt in Pflanzen der ver- 

CHj, schiedensten Familien vor. 

1) D. Ackermann u. Pr. Kutscher, Zeitschr. TJnters. Nahr. u. GenuBm. 13. 
180 (1907). 

2) D. Ackermann, Zeitschr. f. Biol. 74. 67 (1921). 

3) D. Ackermann, P. Holtz n. H. Keinwein, ebd. 80. 131 (1924). 

4) W. His, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 22. 253 (1887). 

5) B. Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18. 112 (1893). 

6) Z. Hoshiai, ebd 62. 118 (1909). — G. Totani u. Hoshiai, ebd. 68. 86 (1910). 

7) M. Mayeda u. M. Ogata, ebd. 89. 251 (1914). 

8) P. Abderhalden, C. Brahm u. A. Schittenhelm, ebd. 69. 32 (1909). 

9) M. Tomita, ebd. 116. 48, 55 (1921). 

10) T. Shimidzu, Biochem. Zeitschr. 117. 266 (1921). 

11) Die quaternaren Pyridinbasen siud aber viel schwacher wirksam. als Curare. 
Naheres s. 0. Mngidson u. G. Menschikoff, Ber. d.'d. chem. Ges. 59. 1209 (1926). 
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E Schulze u. S. Frankfurt 1 
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E. Yoshimura 1913 
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E. Schulze u. S. Frankfurt 1 
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K. Yoshimura u. G. Trier' 
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H. Thorns 5 


Labiatae 


Staohys 


tuberosus 
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E. Schulze u. G.Trier 7 
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E. Schulze 8 
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Coffea 
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K. Polstorff u. 0. Gorte 9 
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Iiberioa 
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E. Schulze u. G.Trier 7 
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Scorconera 


hispaniea 


E. Schulze u. G.Trier 7 



Im Stoffwechsel der Bakterien ist es noch nieht aufgefunden. Im 
Tierkorper (Hund) eutsteht es neben Nicotinursaure nach Einnahme von 
Kicotinsaure (s. d.). Neuerdings ist es ebenso wie Stachydrin aueh im 
Extrakt eines "Weichtiers und zwar des Seeigels (Arbatia pustulosa) nach- 
gewiesen worden. 11 

Isolierung. Im normalen Analysengang findet es sich in der 
Lysinfraktion. Von Jahns und von Polstorff und Gorte wurde es 
nach dem Kaliumwismutjodid-Verfahren gewonnen aus Trigonella bzw. 
Kaffeebohnen. Ftir die Gewinnung aus Eaffee 12 werden die rohen Bohnen 
erst mittels liner entfettet, dann das. grobe Pulver langere Zeit mit 
Schwefelsaure digeriert und das Caffein durch Chloroform extrahiert. 
Sodann vrarden die -wasserloslichen Basen mittels Kaliumwismutjodid ge- 
fiillt. Die Ausbeute betrug 10,5 g Trigonellin, aus 4,5 kg arabischem 
Kaffee. Somit erscheinen die Eaffeebohnen als sehr reich an Trigonellin, 
das man sonst meist nur in ganz geringen Mengen findet. 13 

1) E. Schulze u. S. Frankfurt, Landw. Yersuchsstat. 46. 23. Ber. d. d. 
chem. Ges. 27. 769 (1894). 

2) K. Yoshimura u. G. Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 77, 290 (1912). 

3) E. Jahns, Ber. d. d. chem. Ges. 18. 2518 (1885). 

4) U. Pfenninger, Ber. d. d. bot. Ges. 27. 227. 

5) H. Thorns, Ber. d. d. chem. Ges. 31. 271, 404 (1898). 

6) Karsten, Ber. d. pharm. Ges. 21. 241. 

7) E. Schulze u. G.Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 76. 258 (1911). 

8) E. Schulze, Landw. Yersuchsstat. 59. 340. 

9) K. Polstorff u. 0. Gorte, Wall a ch- Festschrift. 1909. 569. 

10) Gorter, Annal. d. Chem. 372. 237 (1910). 

11) Fr. Holtz,Fr.Kutseher u. Fr. Thielmann, Zeitschr. f. Biolog 81. 57 (1924). 

12) S. a. 0. Gorte, Dissertat. Erlangen 1902. 

13) Wobei noch zn bemerken ist, dafi die jetzt meist iibliehe Fallung mit. Phosphnr- 
wolframsaure bessere Ausbeuten gibt als jene mit dem "\Yismutreagens. 
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Coffein'in. Sm hezeichnete Palladino 1 eine Base, die er in sehr 
"vriii'-en Menirei; in Cuffea aranica und C. liberies auffand und der er 
die Funnel <.', II,.. X., m, g;ib. Sie diirfte mit Trigonellin identiscli sein. 
[lie BeweHiikrunir vuu Gurter (I. c.) ist aber nicht zwingend. Eine 
N'urknnifun- ware enviinseht. 

L'hvsikalisehe und tmalytische Eigenschaften des Trigonellins 

Die freie Yerbindung kristallisiert mit 1 Molekul Wasser. Farblose 
Prismen. Sehr leicht loslich in Wasser und warmem Alkohol. Beim 
Erhitzen schmilzt es bei 130° im Kristalhvasser. Wasserfrei sehmilzt es 
gegen 220" unter Zersetzung und vorberiger Briiiinung. 

Das salzsaure Salz, C 7 H 7 X0 2 • HC1, kristallisiert in flachen, stark 
gliinzenden, rechtvrinklig begrenzten Tafeln, die in Wasser sehr leicht, 
in kaltem absoluten Alkohol sehr schwer (1 : 344) loslich sind. Schmilzt 
nnter Zersetzung bei 260°. 

Die Salze des Trigonellins werden aufier yon den gebrauchlichen 
Basenfallungsmitteln auch durch Zusatz von G-erbsaure gefallt. Die 
Fallung ist indessen nur gering und lost sich leicht im UberschuJJ des 
Falhmgsmittels. 

Zura Nachweis des Trigonellins eignen sich das charakteristische 
Aussehen des Chlorhydrats, dessen Sell werlbslichkeit in Alkohol, derG-eruch 
nach Pyridin beim Erhitzen, besonders aber die Chloraurate. 

Bei der Fallung des salzsauren Salzes mit G-oldlosung scheint zu- 
nachst ein wasserhaltiges Aurat zu entstehen, das keinen scharfen Schmelz- 
punkt und keine konstante Zasammensetzung zeigt. Aus verdiinnter 
Salzsaure mit tiberschiissiger Goldlosung umkristallisiert. erhalt man das 
normale Chloraurat C 7 H 7 N0 2 • HC1 ■ AuCl 3 . In kaltem Wasser schver 
losliche Blattchen oderflacheFrismen, die bei 197 bis 198° ohne Zersetzung 
schmelzen. Eristallisiert man die Fallung aber nur aus Wasser urn, so 
erhalt man ein basisches Chloraurat, das nach Jahns a der Formel 
(Cr H 7 lS T 2 ) t 3 HC1 • 3 Au Cl 3 entspricht. Ein solches Salz enthalt 37,7 % Au. 
Es wurde ofters ein etwas hoherer Goldgehalt ermittelt. Dieses Salz 
kristallisiert in feinen Nadeln, die sich in kaltem Wasser schwer losen 
und bei 186° ohne Zersetzung schmelzen. 

Ohloroplatinate, (C 7 H 7 NO, • HC1) 2 PtCl 4 . Es sind Platinsalze mit 
4 MolektUen Kristallwasser s , mit ein em Molekul Kristallwasser 4 und ohne 
Wasser beschrieben worden. Die Platinate losen sich leicht in Wasser, 



1) Palladino, Gazz. ehim. ital. 25. 104 (1895). 

2) E. Jahns, Ber. d. d. ohem. Ges. 18. 2518 (1885). 

3) E. Schulze und S. Frankfurt, Ber. d. d. ohem. Ges. 27. 769 (1894). 

4) A. Hantzseh, Ber. d. d. ohem. Ges. 19. 31 (1886). Solche Salze erhielt ich 
auch ans pflanzliehem Material. [Zeitsohr. f. physiol. Chem. 85. 383 (1913)]. 
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sind aber in Alkohol kaum loslich. Am haufigsten scheint die Yerbindung 
rait einera Molekiil K> 0(2,57 % H L ,0) aufzutreten. 

Das Pikrat C 7 H 7 K0 2 • C ti H s rT 3 7 , bildet glanzende Prismen, die 
in Wasser leicht, in absolutem Alkohol schwer, in Methylalkohol leicht 
und in Ather fast unloslich sind. Schmelzpunkt 198 bis 200°. (E. Yos- 
himura und Gr. Trier.) 

Abbau und Synthese. Durch ErMtzen mit Salzsaure auf 260° 
spaltet Trigonellin Chlormethyl ab und geht in Nicotinsaure liber 1 . Die 
Methylierung der Nicotinsaure ist schon von A. Hantzseh (I.e.) ausgefiihrt 
worden; man verfahrt besser nach H.Meyer 2 . Ebenso wie man durch 
Oxydation von Nicotin zu Nicotinsaure gelangt, gibt die Oxydation von 
Nicotinmethylhydrat Trigonellin 3 . 

■ ' Trigonellin passiert den Tierkorper unverandert 1 . 

\/ Auch bei der Eaulnis (durch faulendes Pankreasgewebe) 

^ findet kein Abbau zu N-Methylpyridinhydroxyd statt 5 . 

CH 3 OH Trigonellin zeigt keine physiologische Wirkung. 

Areeafcasen — Arecolin 

Das Arecolin, die Hauptbase der ArecanuB, wird besonders in der 
Veterinarmedizin ziemlich viel als Darmmittel beniitzt. Es gehort also 
zu jenen Alkaloiden, die nicht nur aus rein wissenschaftlichen, soudern 
auch aus praktischen Griinden, von Interesse sind. ~Wenn wir hier aber 
den Arecabasen eine so ausfiihrliche Behandlung zuteil -werden lassen, 
so sind dafiir noch wei andere Grande maBgebend. Die ArecanuB ge- 
hort namlich zu den meistbeniitzten Genuftoitteln auf unserer Erde und 
ihre verschiedenen, anscheinend ihr allein eigentiimlichen Basen laden 
ganz besonders zu einem Studinm ihrer Bildung und ihrer Yerkniipfung 
mit allgemein verbreiteten „Bausteinen" der .Eiweifistoffe ein. Denn es 
sind untereinander nahe verwandte einfache Pyridinbasen, die in nachster 
Beziehung zum Trigonellin, dem verbreiteten Pyridinbetain stehen, sodafl 
man aus dem Studium ihres chemischen Baues allgemeinere Gesichts- 
punkte fiber die Entstehung einfacher Alkaloide in den Pflanzen zu 
gewinnen hoffen kann. 

Das Betelkauen 6 . „Die Leidenschaft, die in Bezug auf das Betel- 
kauen entwickelt wird, stent keiner andern nach, ja iibertrifft an taglicher 

1) E. Jahns, Ber. d. d. chem. Ges. 20. 2840 (1887). 

2) H.Meyer, Monatsh. f. Cbem. 21. 927 (1900). 

3) A. Piotet u. Genequand, Ber. d. d. chem. Ges. 30. 2117 (1897). 

4) A. Kohlrausck, Ztsckr.. f. Biolog. 57. 273 (1911) 

5) Fr. Ttielmann, ebd. 81. 208 (1924). 

6) "Wir folgen hier der Monograplue von L. Lewin, tiber Areea Catechu, Ohavica 
Betle und das Beteltauen. 1889. — Siehe auch Hartwieh, Die mensohlichen G-enuB- 
mittel. 1911. S. 524. — Tschiroh, Indisohe Heil- und Nutzpflanzen— Handbuch d. Phar- 
makognosie I. 1033— III. 221 (1923). 
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Haufigkeit unci an Ausdauer. die das einzelne Individuum dabei zeigt, 
das Sehnen nuch fast jedem andern der im Gebrauch befindlichen Stoffe. 
Kein Niihr:.::_'<:r.::to! wird so gern genommen und so erstrebt wie Betel 
Der Siamese oder der Mauilese wiirden eher dem Reis, der Stiitze ihres 
Lebens. als dem Betelkauen entsagen. Dieses hat weit mehr Gewalt 
iiber diese Menschen als das Tabakrauchen iiber daran Gewohnte. Mit 
Kauen aufhoren. liieBe fiir einen Betelkauer sterben. Die groflten Ent- 
behrimgen und Harten des menschlichen Lebens, unzureichende und 
schleohte jSahrung, schwere Arbeit, Unbilden der Witterung oder Krank- 
heit. rerlieren ihr Unangenehmes gegentiber der Lab crag des Beteliauens. 
Aber nicht nur hinsiehtlich der Dringlichkeit des Verlangens danach und 
der Haufigkeit des Genusses, sondern in noch hoherem Grade in Bezug 
auf die raumliche Ausdehnung, die das Betelkauen auf der bewohnten 
Erde besitzt und auf die Massigkeit des Yerbrauchs, sowie die Allgemeinheit 
des Gebrauchs erscheint es alien andern GenuBmitteln iiberlegen." 

..Fast auf dem gesamten Bestlande zwischen dem 68. und 169. Grade 
ostlicher Lange von Greenwich und zwischen dem 1 2. und ca. 30. Grade 
nordlicher Breite findet sich ' der Gebrauch dieses GenuBmittels vor. Von 
dem Konigin-Charlotte-Archipel riickt er nach Westen und Nordwesten 
vor, iiber einen groflen Teil der Inselgruppen des stillen Ozeans, nieder- 
liindisch Indien, geht von denPhilippinen biszu den Ufern des Jangtse-kiang 
und von der Ostkaste Hinterindiens, alle Inseln und Inselgruppen des 
indischen Ozeans einsehlieBend, bis zum Indus." (L. Lewin). 

Das Betelkauen erstreekt sich iiber mehr als 8 Millionen Quadrat- 
kilometer Landermasse. Die Bevolkerung jener Lander, fiir welehe Lewin 
das Betelkauen im einzelnen angibt betrug damals ca. 400 Millionen. so 
daB etwa 200 Millionen, also die Halfte aller Einwohner als Betelkauer 
anzunehmen seien. „Tjberall beginnt der Gebrauch fast mit dem ersten 
Kindesalter und hurt erst mit dem Tode auf. In Burmah gibt es ein 
altes Sprichwort, das den friihzeitigen Gebrauch illustriert, daB namlich 
niemand ordentlich burmesisch sprechen kann, bevor er Betel zu kauen 
gelernt hat. Taglieh und stiindlich, wahrend der- Arbeit und der Ruhe, 
im Gehen oder Sitzen, im eigenen und fremden Hause ward das Kauen 
ausgeubt. Wie leidenschaftlich diesem Kauen gefront wird, mag aus der 
Angabe ersehen werden, daB nur die Liebe denselben fur kurze Zeit 
aufhoren machen kann. Tagalische Madchen sehen es als einen Beweis 
der Aufrichtigkeit der Gesinnung und der Heftigkeit der Leidenschaft 
ihres Geliebten an, wemi diese den Betelbissen aus dem Munde nehmen. 
Ja sogar wahrend des Sehlafes sollen manche Indier den Betelbissen im 
Munde behalten." 

„Manner und Weiber, alle Altersklassen , alle Stande: Konige, 
Fursten, Priester. Arbeiter und Sklaven, alleReligionsrichtungen: Christen, 
besonders dunkle Missionslehrer, Mohamedaner, Buddhisten, Brahmadiener, 
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Fetischanbeter and anclere nicht definierbare, allc Kassen: Kaukasier, 
Mongolen. Malayen. Papuas, Alfurus einigen sich in diesem GenuBmittel." 

Bei dieser Bedeutung, die das Betelkauen fttr die asiatischen Volker 
besitzt, ist es merkwurdig wie wenig kulturgeschichtliche Abhandlungen 
und Werke sich damit befassen. Deni entspricht auch die erst sehr 
spat einsetzende Forschung nach den wirksamen Stoffen der ArecanuB 
(s. unten). Dagegen ist die botanische Erforschung der zum Betelkauen 
verwendeten Ingredienzien schon alt. Meistens verwendet man auBer 
der ArecanuB, die etwa 3 /i des Gewichts des einzelnen Betelbissens aus- 
macht, noch das Blatt des Betelpfeffers (Chavica oder Piper Betle) und 
0,5—0,6 g geloschten, seltener ungeloschten Kalk. Ein gebrauehlicher 
Zusatz ist ferner Garnbir; doch wird oft auch Tabak zugesetzt, mitunter 
Moschus, Cardamomen, Fenchel und manches andere. 

Der Gebrauch des Betelkauens ist uralt, nachweislich alter als 
2000 Jahre, da die altesten indischen Schriften davon berichten. Den 
Griechen war die Betelpalme unbekannt. Ihre Frucht kam schon ein 
Jahrhundert v. Chr. aus dem malaischen Archipel nach China. Den 
arabischen Arzten ist sie unter dem Namen Fawfal (Eilfel bei Avicenna) 
bekannt. Es diirften aber vielfach Terwechslungen. besonders mit der 
MuscatnuB, vorgekommen sein. Die Art Areca catechu stellte Linne 
1753 auf. Offizinell wurden die alkaloidhaltigen Samen zuerst ' in Eng- 
land 1867, dann in Indien, Deutschland, in der Schweiz. 

Die Basen der ArecanuB. Die erste Untersuchung der Areca- 
nuB dureb Morin (1822) fiihrte zu keinem bernerkenswerten Ergebnis; 
ebensowenig konnten Fliickiger und Hanbury (1874) irgendeinen 
Spezialstoff angeben. Erst Bombelon (1886) beschrieb ein dem Nicotin 
ahnliehes fltichtiges Alkaloid von starker physiologischer "Wirknng. Es 
wurde aber nicht analysiert und unrichtig beschrieben. L. Lewin (1. c.) 
suchte Bombelons Arecan zu gewinnen, erhielt aber kein Alkaloid, 
als er die alkalisch gemachten Arecaniisse der Destination unterwarf, 
bzw. mit Aiher auszog. Offenbar war das an sich fliichtige Haupt- 
alkaloid dadurch zu einer nichtfliichtigen und atherunloslichen Terbin- 
dnng (Arecaidin) verseift worden. 

Die Auffindung des Arecolins und seiner Nebenbasen verdankt 
man dem Apotheker E. Jahns. 1 Nach ihm enthalten die Arecaniisse 
die Basen Arecolin, Arecaidin, Guvacin und Arecain; auBerdem wurde 
eine 5. Base unvollkommen charakterisiert und nicht benannt. Jahns 
schloB seine Arbeiten mit dem Hinweis darauf, daB weitere Alkaloide 
in kleiner Menge vorhanden sein diirften. Die folgenden Untersuchungen 



1) B. Jakns, Ber. d. d. ohera. Ges. 21. 3404 (1888) - 23. 2972 (1890) - 24. 
2615 (1891). — Arch. d. Pharm. 229. 669 (1891). 
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,,,,,, II. Mi'vit : iiini v..n A. \V><h; iiml Johnson- beziehen sich auf 
die Miiiiifizieriir.p' der '■■••n .l;thn> gegebeneu Koustitutiousformel des 
Art'cnlin- ji nil auf desst-n Synfhese. Erst tier Terfasser s hat auf die 
Nel»enlia<en una das [nteresse. welches deren genaue Erforschung bietet, 
witHH't' die Aufnierk'siimkeit zu lenken verraocht. Er stellte neue Formeln 
fiir <iu\a(.'in und Dine isomere Base auf und untersuehte die Arecaniisse 
auf Basen, die genetisek zwiscken den Arninosauren der Proteine und 
Areeolin ibzw. Trigonellin und Xieotinsiiure) stehen konnten. Die fol- 
geinlen Uutersuehungeu beziehen sicli alle auf Extrakte, die als Neben- 
produkt der Areeolingewinnuug chenrischer Fabriken erhalten wurden 
oder auf dart isolierte Praparate. Da aber bei der technisehen Arecolin- 
gewinmmg das Areeolin mit organischen Losungsmitteln extrahiert wird, 
diirften nur jene Basen tnitextrakiert werden, die in Esterform vor- 
handen siud. Es diirften daher, wie J alius annahm und der Yerf. be- 
stfitigen konute, in den Xiissen dock noch andere Basen auftreten, als 
die neuesten Uutersucher annehmen. da sie ihre Kesultate an einem 
vereinfachten Ausgangsmaterial gewannen. 

H. Emde 4 gewann aus den Mutterlaugen der technisehen Arecolin- 
gewinnung das Arecolidin, das kein Ester sein soil und dessen natives 
Yorkommen von K. Freudenberg 5 in Zweifel gezogen wird. Das 
Arecain, welches der Yerfasser in den Arecaniissen nicht nachweisen 
konnte, wird von Freudenberg fiir identisch mit Areeaidin erklart. 
Ein von E. Merck gewonnenes Praparat erkannte K. Hess 6 als Guvacin- 
methylester und nannte die Base, die offenbar mit Areeolin zusammen 
extrahiert vrurde, Guvacolin. Nach diesen Beobachtungen konnte man 
glauben. die Arecaniisse enthielten im wesentlichen liberhaupt nur die 
Alkaloide Areeolin und Guvacolin, denen Areeaidin und Guvacin nur 
als Yerseifungsprodukte bei der Gewinnung beigemengt siud. E. Winter- 
stein und A. Weinhagen 7 fan den in den Mutterlaugen der Areeolin- 
gewinnuug (F. Hoffmann — La Eoche, Basel) Guvacin und eine iso- 
mere Base, die sie fiir ein Pyrrolderivat ansehen. Sie nehmen an, daB 
noch weitere Basen darin vorhanden sind. 

1) H. Meyer, Monatah. f. Chem. 21. 940 (1900.) — 23. 22 (1902) — Ber. d. d. 
chem. Ges. 41. 131 (1908). 

2) A. Wohl u. Johnson, Ber. d. d. chem. &es. 40. 47J2 (1907). 

3) G.Trier, tjber einfache Pflanzenbasen usw. S. 71 (1912). — Zeitschr. f. phvsiol. 
Chem. 85. 386 (1913). 

4) H. Emde, Apoth.-Ztg. 30. 240 (1915) 

5) K. Freudenberg. Ber. d. d. chem. Ges. 51. 976, 1668 (1918). 

6) K. Hess, ebd. SI. 1004 (1918). — K. Hess u. F. Leibbrandt, ebd. 50. 38i> 
(1917). — 51. 806 (1918). - 52. 206 (1919). 

7) E. Winterstein u. A. "Weinhagen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 100. 170 (1917). 
— 104. 48 (1918). — Arch. d. Pharm. 257. 1 (1919). 
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Isolicrung ties Arecolin*. Die Isolierung durch Ffiliungsmittel 
ist umstandlich and rait Yerlusten verbunden, da eine partielle Ver- 
seifung schwer zu umgehen ist. Man extrahiert daher die in organi- 
schen Losungsmitteln loslichen Ester direkt ans dem schwach alkalisch 
gemachten Pnlver der Niisse. 

Bestimmung in den JCiissen. ' 12 g Arecasame Avird in einer 
250 com fassenclen Arzneiflasche mit 120 g Ather iibergossen und wiih- 
rertd 15' heftig umgeschiittelt. Man fiigt dann 5 cem Ammoniak hinzu, 
schiittelt wahrend einer Stunde kraftig durch und laBt absitzen. Hier- 
auf giefit man 100 g der atherischen Losung durch einen Bausch ge- 
reinigter Baumwolle in einen Kolben von 300 cem Inhalt und destilliert 
den Ather ab. Den Eiickstand iibergieBt man mit 5 cem absol. Alkohol, 
gibt naeh dem Losen 10 cem Wasser. 3 Tropfen Hamotoxylin und 30 cem 
Ather hinzu und titriert mit 1 / l0 n Salzsaure bis zur rotbraunen Fiirbung 
der wasserigen Schichte. Hierauf fiigt man 30 cem "Wasser hinzu und 
titriert unter haufigem VerschlieBen und kriiftigem Schiltteln des Kolbens 
zu Ende, bis die wasserige Losung eine zitronengelbe Fiirbung ange- 
nommen hat und eine weitere Aufhellung nach erneutem Saurezusatc 
und Umschwenken nicbt mehr eintritt. 1 cem Yio n Salzsaure ent- 
spricht 15,1 rag Arecolin. (Pharmacop. Helvet. IV.) 

Arecolin. C s H 13 N0 2 . stark alkalisch reagierendes farbloses 01. 
Kp. 209 °. Mit Wasser dampf en fluehtig. Mit Wasser und den gebrauch- 
lichsten organischen Losungsmitteln mischbar. Optisch inaktiv. Die 
Salze sind meist zerflieBlich; luftbestandig ist das bromwasserstoffsaure 
Salz, P. 167—168°. 

Mit Sauren erwannt, noch leichter mit Alkalien, wird es in Are- 
caidin und Methylalkohol gespalten. Arecaidin erkannte Jahns als eine 
Jv-Methyltetrahydronicotinsaure. 

Die Konstitation wurde bewiesen durch Reduktion des Trigonellins 
bzw. des entspreclienden Chlormethylats des Meotinsaureesters mit Zinn 
und Salzsaure; dabei entstand neben der vollstandig hydrierten Vei-bin- 
dung, der Hexahydro-N-Methylnicotinsaure, auch die Tetrahydrover- 
bindung, das Arecaidin, welches durch Veresterung leicht in Arecolin 
iibergefuhrt werden konnte. 

Den Ort der doppelten Bindung nahm Jahns willkiirlich an (I). 
H.Meyer zeigte dann, dafi die Doppelbindung in der A s -Stellung an- 
zunehmen sei, was durch die Totalsynthese von Wohl und Johnson 
endgiiltig bewiesen wurde. 

1) t'ber Farbreaktionen s. C. Eeiohard, Pharm. Zentralhalle 52. 711 (1911). liber 
die Lokalisierung- im Endosperm der Samen O. Tunmann, Pharm. Post i±. 703 (1911). 
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JI. Arecaidiu Arecolin 

Xaeh der Jahns'schen Formel (I.) hatte Arecaidin und Arecolin 
uptiseli aktiv sein miissen. Allein Meyer konnte kerne Spaltung in 
uktire Komponenten erzielen. Auch hatte eine solche Verbindung sauer 
reagieren miissen, wiihrend Arecaidin neutral ist. Aus diesena Q-runde 
fitllt auch die Moglichkeit der Doppelbildung in A 2 weg. Die Eormel II. 
ist ebenfalls zu verwerfen, da sie wie die Eorrnel I. ein asymmetrisches 
C-Atom aufweist und weil weder Arecaidin noch Arecolin beim Kochen 
mit starker Lauge isomerisiert werden, was nur fiir a, ,tf-ungesattigte 
Siiuren zutrifft. wahrend bei (i, /-Sauren die doppelte Bindung gegen die 
Carboxylgruppe zu wandert. 

Wohl und Johnson gingen von Acrolein aus, welches durch Ein- 
wirkung von Alkohol und Salzsaure in. das Acetal des gesattigten Chlor- 
derivats ilbergefiihrt wurde. Dieses wurde mit Methylamin in Keaktion 
gebraeht. Durch Zerlegung des so erhaltenen Kondensationsprodukts des 
Acetals wurde unter Kingbildung der dem Arecaidin entsprechende Aldehyd 
gebildet, der tiber das Oxim und Nitril in die Carbonsaure, das Arecaidin 
ii b ergef iihrt wurde : 

xOC„S 5 . ,0C.,H 5 CH. cm 

OHO CH< 0C ; CH< ■ K / V CH ° H/VOOOH 



CH ~~^ CH, CH 2 



H.C CH, " N 



CH, CK, ICl Hk. JS. CI; CH, V N / ^ 

'" '" I ' CH S 

CH,. 

Arecaidin, C 7 H n NO,, kristallisiert mit einem Molekiil Wasser in 
taf elformigen Kristallen. E. 223° (wasserfrei, unter Zersetzung). In Wasser 
leicht loslich, sehr schwer in organischen Losungsmitteln. Neutral und 
physiologiseh indifferent. 

G-uvacolin, C : H u NO,, bildet ein 01, das bei 114° (13-14 mm) 
H/N-COOCH siedet. Es wird durch Alkali ungemein leicht verseift. 
Hj\/H„ Das Bromhydrat kristallisiert aus Aceton in kurzen pris- 

*"* matischen Kristallen; E. 144 — 145°. Das Hydrochlorid ist 

zerfliefllich, leicht loslich in Alkohol, Chloroform, Aceton, unloslich in 
Ather. E. 122". 

Das Ghivacolin ist der Methylester des G-uvacins, C 6 H a lsr0 3 . Gu- 
vaein bildet Heine, glanzende Kristalle, die sieh bei 271° zersetzen. Leicht 
loslich im "Wasser, unloslich in organischen Losungsmitteln. Die Losungen 
sind neutral; optisch inaktiv und physiologiseh unwirksam. Wahrscheinlich 
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kormnen mehrere Isoniere vor, die sich dureh die Lage der Doppelbindung 
unterscheiden und von welchen nur die starker sauren sich leicht ver- 
estern lassen und als Ester auch natiirlich vorkommen. Als Isoguvacin 
bezeichnete derVerfasser die vermutete A 2 -Tetrabydronicotinsaure, wahrend 
E. Winterstein und A. "Weinhagen ebenso eine Nebenbase aus den 
Hutterlaugen der technischen Arecolingewinnung bezeichnen, die mit 
Zinkstaub erhitzt Pyrrolgeruch und die Fichtenspahnreaktion der Pyrrol- 
derivate gab. Sie wurde daher als Pyrrolbase angesprochen. Die Ke- 
duktion dieser Base, die ungesattigt ist, fiihrte auch nicht zu Hexa- 
hydronicotinsaure. Die freie Base reagiert gegen Lackmus schwach 
sauer. P. 220°. In Alkohol schwer loslich. Sie gibt weder Nitroso- 
noch Acetylverbindungen, dagegen eine N- Dimethyl verbindung. Kupfer- 
hydroxyd wird nicht aufgelost. Optisch inaktiv. 

Arecolidin, 8 H 13 NO s . isomer mit Arecolin, ist nur in sehr kleinen 

.OCHs Mengen neben diesen enthalten. Die freie Base bildet ein 

"y-OCIL zahes, aminartig, etwas nach Akazien riechendes 01. Leicht 

,_'H a loslich in "Wasser, Alkohol, Aceton, Ather. Aus letzterem 

, kann sie in glasartigen, sehr hygroskopisehen Nadeln, F. 105 bis 

CEj 110° gewonnen werden. LaBt sich nicht verseifen unter den 

Bedingungen, unter welchen Arecolin verseift wird, enthalt daher wahr- 

scheinlich keine Carboxylgruppe. Die vorgeschlagene Eonstitutionsformel 

(H. Emde) ist noeh recht unsicher. 1 

Arecain, C 7 H u N0 2 , von Jahns beschrieb'en, dem Arecaidin sehr 
ahnlich. Da Jahns angab, es unter den Methylierungsprodukten des 
Guvacins gefunden zu haben, ware es mit Arecaidin identisch (K. Freu- 
denberg). 

Pharmakologisches. Die auffallendste Erscheinung heim Betel- 
kauen ist der starke und langanhaltende SpeichelfluB. Dies ist offenbar 
eine Wirkung des Arecolins, das pharmakologisch dem speicheltreibenden 
Pilocarpin nahesteht.. Das Arecolin wird durch die Kalkbeimischung in 
Freiheit gesetzt. Der Betelkauer bedient sich fortgesetzt eines Spuck- 
bechers, in welchen ein roter bis branner Speichel entleert wird. Diese 
Farbung des Speichels, die altere Keisende als Blutspucken beschrieben, 
riihrt zum Teil wohl vom Catechu der Areeanufl selbst her, zum grgBeren 
Teil wohl aber vom Gambircatechu. Die vom Ausspeien herriihrenden 
roten Plecken bezeichnete Mantegazza als ein Charakteristikum Lidiens. 
„Man findet sie allenthalben, in Bombay so gut wie in Bangkok, auf 
den Trottoirs der Strafien, den Marmorstufen der Eegierungspalaste, in 
offentlichen Garten, auf den FuBboden der Wohnungen usw." (Lewin). 

1) Das von A. "Wohl und A. Prill, Annal. d. Chem. 4M. 139 (1924), synthetisoh 
dargestellte, dem Arecaidin zugehorige Methylketon, Areoolon, sollte fur synthetisohe Studien 
in dei Loipon- und Meroehinenreihe dienen. 

Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aafl. 1' 
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In Folge ties hiinfigen Kanens wird das Zahnfleiseh dunkelrot, die 
Ziihne farben sich dunkel rotbraun bis schwarz, wenn sie nicht nach dem 
Kauen gereinigt werden. Sehwarze Ziihne galten iibrigens in manchen 
malaischen tfebieten fur schon imd wurden in der Dichtkunst gepriesen. 
Inch die Yerfiirbung der Lippen nach rot und die Entstellung des Mundes 
durch das Kaueu ist in der indischen Poesie besungen worden. 

Nach Levin ist die AreeanuB die Ursache des Wohlgeruchs, den 
der Betelbissen dem Munde verleiht. Eine Keihe anderer gunstiger 
Einwirkungen, die dem Betelkauen nachgesagt werden, scheinen ungenii- 
gend begriindet (Begiinstigung derMagenverdauung, narkotische Euphorie)- 
Das Betelkauen scheint auch bei standigem Gebrauch keine oder nur 
geringe Schiidigungen herbeizufiihren und ist jedenfalls viel harmloser 
als selbst das Tabakrauchen. Die Abgewohnung ist schwierig und mit 
unangenehni empfundenen Abstinenzerscheinungen verbunden. 

Das Kauen des alkalischen, aromatiscben und tonisierenden Betel- 
bissens ist wahrscheinlich als eine Anpassung an die Ernahrungsform zn 
deuten. Die kohlenhydratreiche, einformige Kost erzeugt saure Garungen, 
denen der Kalk entgegenwirkt; anch tritt die Dysenterie seltener bei den 
kauenden Eingeborenen auf. Dies diirfte analog den Erfahrungen, die man 
auchwahrend des Weltkriegs zu sammelnverniochte, wesentlich demstopfend 
wirkenden Ealk zuzuschreiben sein. Es soil schon 1719 auch in Europa 
(Magdeburg) eine Dysenterie-Epidemie mittels der AreeanuB erfolgreich 
behandelt worden sein. Die antidiarrhoisehe Wirkung diirfte auch der 
NuB fiir sich zukommen, doch handelt es sich dabei wohl um den Ein- 
fluB des Gerbstoffs, da unreife Nusse sogar abfuhrend wirken, offenbar 
eine Auswirkung des resorbierten Arecolins. 

Eine Eigenschaft der AreeanuB, die sicher ihrem Alkaloidgehalt 
zuzuschreiben ist, ist ihre Fahigkeit den Bandwurm, aber auch Eund- 
wiirmer abzutreiben. Dazu sind aber groBere Konzentrationen notig, so 
daB Betelkauer nicht selten Trager der Parasiten bleiben. Zum Abtreiben 
der "Wurmer eignen sich daher besser die isolierten Arecolinsalze, von 
denen das Bromid hauptsachlich verwendet wird. 

Die Anthelmintica sind schwer resorbierbare Stoffe, die bis in die 
unteren Darmabschnitte gelangen und dort die Parasiten in hoherer Kon- 
zentration als die Gewebe des "Wirtes antreffen, sie daher ohne Schadigung 
des letzteren zu vergiften oder wenigstens so zu betauben vermogen, daB 
sie sich nicht weiter im Darm festzusaugen vermogen nnd somit leicht 
herausgeschwemmt werden konnen. Im Halle des Arecolins ist aber die 
Resorbierbarkeit zu groB, als das es ohne Gefahr als Bandwurmmittel 
fiir den Menschen bentitzt werden konnte; es wird daher fast nur in der 
Yeterinarmedizin gebraucht. 

Die Verwandtschaft des Arecolins mit den- parasympathischen 
Erregungsgiften der Muscarin-Pilocarpin-Physostigmin - Seihe zeigt 
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sich nun an den meisten parasympathisch innervierten Organen. Eine 
1 % ige Losung ins Auge getropft ruft zunachst Miose hervor, dann. nach 
der Resorption schwaehe Mydriasis. Bei peroraler Einnahme erfolgt 
eine Verstarkung der Magenperistaltifc und Erbrechen. Ebenso wird 
die Peristaltik des Darms erregt; es dient daher zur Erzwingung von 
Darmentleerungen bei Pferden and Eindern nach subkutaner Injektion. 

Arecolin wirkt nicht nur speichel-, sondern auch schweiBtreibend- 
Durch Erregung des Vagus erzeugt es Pulsverlangsamung. Mittlere 
Dosen wirken dypnoisch (Kind), groBere toten durch Atemlahmung. Die 
letale Dosis fur das Pferd ist 1,4 mg pro kg. Nach Marme sind Kaninehen, 
Katzen noch viel empf indlicher. " wogegen nach Plesch undPalck Mause 
sehr resistent sind. 

Das parasympathisch lahmende Atropin wirkt dem Arecolin anta- 
gonistisch. 

Ricinin. 

Die bei uns als Zierpflanze gezogene Eicinuspflanze (von Ricinus 
communis, Euphorbiaceae) wird seit den altesten Zeiten kultiviert und 
ist als Heilpflanze schon den Agyptera und Grriechen bekannt gewesen. 
Das abfiihrend wirkende Ricinusol (Castorol) wurde seit Mitte des 18. Jahr- 
hunderts wieder in steigendem Mafie in der Heilkunde verwendet. Daraus 
entwickelte sich eine industrielle Yerwertung des Ols, das heute in ge- 
waltigenMengen in der Earberei (Tiirkisehrotol), Seifenfabrikation, mannig- 
fache Verwendung findet. Die Ruekstande dieser Industrie (Ricinusol- 
kuchen) enthalten einen sehr giftigen Stoff, das Ricin, der aber durch 
Erhitzen unsehadlich gemacht werden kann. Dieses Ricin, das einige 
Zeit fur ein Alkaloid gehalten wurde, ist das am besten untersuchte 
Toxin hoherer Pflanzen. 

Die Prefikuchen enthalten aber auch ein echtes Alkaloid, das 
Ricinin, dessen Chemismus erst kiirzlich aufgeklart werden konnte, ob- 
wohl es sich urn ein verhaltnismaBig einfaches Pyridinderivat handelt. 
Es findet sich eben nur in geringer Menge in den Prefikuchen und hat 
daher auch keinen wesentlichen EinfluB auf die Verwertbarkeit dieser 
industriellen Abfallprodukte. 1 Vom chemischen Standpunkt bietet das 
Alkaloid viel Interesse. 

Das Ricinin wurde zuerst von Tuson (1864) aus den Ricmussamen 
isoliert und von Th. Evans (1900) als identisch erkannt mit einer als 
Ricidin bezeichneten Base, die E. Schulze (1897) aus Keimpflanzen von 
Ricinus neben verbreiteten Aminosauren (Arginin, Glutamin) gewann. 
Schulze gab dem Ricidin die Eormel C 12 H 1S N 8 S , wahrend spatere 
Untersuchungen (Maquenne und Philippe 1904) die Zusammensetzung 

1) Die PreBkuchen von der Ricinusolgewinnung werden als Futtermittel des Eic-in- 
gehaltes wegen abgelehnt. Sie dienen nur als Diingemittel. 

17* 
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alsC s H 8 N 2 0., crkannten. 1 Mit der Aufklarung des Chemisrnus beschaftigten 
sich feruer 11. Soave, E. Winterstein, J. Keller, B. Bottcher und 
schlieBlich E.SpathmitseinenMitarbeitern E.Tscbelnitzund G-.Koller, 
denen es gelang das Kicinin zu Terbindungen abzubauen, deren Natur 
durch die Synthese festgestellt werden konnte, um dann das Ricinin selbst 
synthetisch aufzubauen.'- 

Isolierung. Aus Ausgangsmaterial eignen sich besonders die 
Prefiriickstande der Kicinusolgewinnung. 100 kg liefern 150 — 180 g. 
Man verfahrt nack E. Winterstein u. Mitarb. in folgender "Weise: 50 kg 
der Kiickstande werden mit 200 1 Wasser 24 Stunden digeriert, dann 
3 Stunden gekocht und die Eliissigkeit durch Eiltersacke von den festen 
Anteilen getrennt. Letztere werden nach dem Auswaschen nochmals 
ausgekocht. Die wasserigen Extrakte werden zum Sirup eingedickt, der 
dann zweimal mit je 201 90%igen Alkohol ausgekocht wird. Die alko- 
holischen Extrakte hinterlassen 750 g einer braunen Masse, die wieder- 
holt mit siedendem Chloroform ausgezogen wird. Der 6. Auszug lieferte 
noch 5 g Rohricinin. Zur Reinigung desselben werden die vom Chloro- 
form befreiten Ausziige mit Ather von lipoiden Verunreinigungen befreit, 
dann in kochendem Wasser gelost und mit Bleiessig gefiillt. Das Filtrat 
dieser Fallung wird entbleit und eingeengt, worauf das Ricinin aus- 
kristallisiert. 

Bottcher erhielt aus 300 kg ungeschalten Samen. etwa 450 g Roh- 
alkaloid. Die Samen wurden zwischen rotierenden "Walzen nicht zu. fein 
verrieben, das Ricinusol durch Extraktion mit Petrolather entfernt, der 
Ruckstand dreimal mit Wasser ausgekocht (auf je 10 kg Samen zusammen 
etwa 120 1 Wasser), die Ausziige von den festen Anteilen getrennt und im 
Vakmun zum Sirup eingedampft, schlieBlich ganz zur Trockne gebracht. 
Die troekene, pulverisierte Masse wurde mit Alkohol extrahiert, aus welchem 
sich das Ricinin schon ziemlich rein ausschied. Yollige Reinigung durch 
Umkristallisieren aus Wasser unter Anwendung von Tierkohle. 

1) Molekulargewiehtsbestimnmngen von J. Keller (1915) und B. Bottcher (1918) 
wiesen iibereinstiinmend auf die Formel C (J .... bin. Die einfachere Formel war aber 
damals bereits nicht mehr zweifelhaft. ; 

2) Chemische Literatur uber Ricinin: ■ ■■ i 
Tuson, Journ. Chem. Soc. 17. 195 (1864). 

M. Soave, Annali chim. Farm. 21. 49 (1895). 

E. Schulze, Ber. d. d. chem. Ges. 30. 2197 («1897). -- E. Schulze u. E. Winter, 
stain, Zettsehr. f. physiol. Chem. 43. 211 (1904). —J.Keller, Beitrage zurKenntniis 
des Ricinias. Dissert. Zurich 1915. — E. Winterstein, J. Keller n. A. B. 'Weinhagen!- 
Arch. d. Pharm. 255. 513 (1917). . , ,'. 

Th. Evans, Journ. Amer. Chem. Soc. 22. 39 (1900). ' 

Maquenne u. Philippe, Compt. rend, de l'acad. 138. 506. — 139. 840 (1904}. 

B. Bottcher, Ber. d. d. chem. Ges. 51. 673 (1918). 

E.Spath u. E. Tschelnitz, Monatsh. i Chem. 42. 251 (1921). —E. S path u. 
G. Roller, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 880. 2454 (1923) ^- 58. 2124 (1925). 
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Physikalische und analytisehe Eigenschaften. Kicinin kri- 
staliisiert in farblosen Prismen. F. 201°. Sublimiert im Yakuum unzer- 
setzt bei 170—180° (20 mm). Keagiert neutral; optisch inaktiv. Es ist 
schwer loslich in kaltem, leicht in heiBem Wasser; in den meisten or- 
ganischen Losungsmitteln schwer loslich, ziemlich gut loslich in Pyridin. 
Es schmeckt bitter und ist giftig. Es bildet keine Sake und wird von 
den iiblichen Alkaloidfallungsmitteln nicht gefallt. Niederschlage geben 
nur Jodkalium und Sublimat. (Soave). Phosphorwolframsaure fallt nur 
die basischen Abbauprodukte. Anf Zusatz von starker Salz- oder Schwefel- 
saure entsteht ein -weifier, im UberschuB des Fallungsmittels leicht 16s- 
licher Niederschlag, wahrend die sogenannte Ricininsaure (s. unten) 
iiberhaupt nicht gefallt wird. Die meisten Alkaloid-Farbenreaktionen 
sind ebenfalls negativ. Kaliumpermanganat wird in saurer Losung ent- 
farbt. Gegen konz. Salpetersaure ist es in der Kalte bestandig, beim 
kurzen Erhitzen und Eindampfen der mit Wasser verdiinnten Losung 
bleibt ein gelber Riickstand, der mit einem Tropfen Ammoniak behandelt 
eine Rotfarbung um den Trofen entstehen laBt. Diese Keaktion entspricht 
der sogenannten Murexidprobe. Ebenso gibt das Ricinin die fihnliehe 
"Weidelsche Reaktion mit Salzsaure und Kaliumchlorat. Man hatte daher 
im Ricinin ein en Pyrimidin- (J. Keller) oder Imidazolring (B. Bottcher) 
im Yerein mit dem sichergestellten Pyridinring vermutet. 

Bestimmung. Diese kann nur durch eine moglichst quantitative 
Extraktion und Wagung des isolierten Alkaloids erfolgen. Ziemlich genau 
geschieht dies nach E. Winterstein und Mitarb. aus griinem Pflanzen- 
material, indem man das feingemahlene Pulver wiederholt mit 90%igem 
Alkohol auskocht, den, nach dem Yertreiben des Alkohols verbliebenen 
Riickstand, mit warmem Wasser anriihrt und mit aufgeschlammtem Blei- 
hydroxyd so lange versetzt, bis mit Bleiessig keine Fallung mehr ent- 
steht. Es "wird einige Stunden gertihrt, abfiltriert, das Blei mit Sehwefel- 
wasserstoff entfernt und eingedunstet. Der sirupose Riickstand wird mit 
ausgegliihtem Sand verrieben, das Gemisch gut getroeknet, zerkleinert 
und im Soxhletapparat mit Chloroform extrahiert. 

, Chemische Konstitution. Nach den Untersuchungen von 
E. Spath u. Mitarb. kommt dem Ricinin die Konstitution eines 1-Methyl- 
3-cyan-4-methoxy-2-pyridons zu: 

OCH 3 OH OCET 3 OH 

I I I I 
C I I I 

HC/\C-CN A-CN /'% A 

HClJCO {j=0 U=0 {J=0 

N.N N N. 

II II 
CK, CH 8 CH 3 OH 5 

Kicinin ; sog. Rieiniinsaure, F. 295 • y-Methoxy-N-Methyl- y- Oxy-N -Methyl - 
C,H 8 N,0, ' C, H 6 N 3 O a a-pyridon, G,H s NO, o-pyridon, C 8 H,N0, 
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Da? Hicinin war friiher fur einen Carbonsauremetbylester gehalten 
worden. (Soave, ilaquenne und Philippe); die bei der Hydrolyse ent- 
standene Verbindung erhielt daher die Bezeichnung Kicininsaure. Im Ein- 
schluBrohr mit nuiehenderSalzsaure auf 150° erhitzt, spaltete sich die Rici- 
nitisiiure in Kohlenstiure, Ammoniak und eine Base C 6 H 7 N0 2 , welche als 
Methvloxypyridon angesehen wurde. (M. u. Ph.) Die gleiehe Spaltung gibt 
auch'das Kicinin seJbst; bei Verwendung von Schwefelsaure entsteht hier 
aber die Base C r Hj,N0 2 , offenbar der Methylather der obigen. Bei der 
katalytischen Eeduktion bildet Kicinin Tetrahydroricinin. (E.Winterstein 
u. M.") Die KCH 8 -Grappe wurde von B. Bottcher nachgewiesen. 

E.Spath und E.Tschelnitz konnten die Stellung der Eunktioneu in 
den eben genanntenPyridon-Verbindungen sieherstellen, indem sie sie mit 
synthetisch gewonnenen Praparaten verglichen. Die Base C 7 H 9 NO, ist so 
als derNCH 3 - und OCH s -Ather des y-Oxy-a-Pyridons erkannt worden. 
Eine daraufhin vorgeschlagene Konstitutionsformel erwies sich indessen 
ebenso wie die frtiheren Eormulierungen von Maquenne und Philippe, 
J. Keller und B. Bottcher als verfrflht. Die Auffindung eines neuen 
Abbauprodukts, des Eicinidins und dessen Synthese brachten neues Licht. 

Wenn namlich die sog. Kicininsaure mit Phosphoroxychlorid be- 
handelt wird, so entsteht die Verbindung C 7 H 5 ]S T 2 0C1, in welcher die 
OH-Gruppe der Kicininsaure durch CI ersetzt ist. Man kann mm durch 
Behandeln dieser Chlorverbindung mit Natriummethyiat und Methylalkohol 
Kicinin regenerieren. Durch katalytische Reduktion wird andererseits 
CI durch H ersetzt und die Terbindung C T H 6 F 2 0, das Ricinidin, erhalten. 
Das Ricinidin kann nun in 2 Phasen mittels Natriummethylat hydroly- 
siert werden: Zuerst entsteht unter Aufnahme von einem Wassermolekul 
C;H 8 N»O s , dann unter Abspaltung von Ammoniak und Aufnahme eines 
2. Wassermolektils C 7 H 7 N0 3 . Es handelt sich hier also urn die stufen- 
weise Hydrolyse eines Nitrils tiber das Saureamid zur Carbonsaure. Die 
Eormel der letzteren kann also aufgelost werden in C 5 H 8 ON(CH 3 )-COOH. 
Nach den friiheren Peststellungen kann es sich also nur um eine der 
drei moglichen N-Methyl-a-Pyridonmonocarbonsauren handeln. Es wurden 
alle drei Isomere synthetisch dargestellt und gefunden, daB die aus dem 
Ricinidin gewonnene identisch sei mit der l-Methyl-2-pyridon-3-carbon- 
saure. Nun wurde umgekehrt das Ricinidin wieder aus dieser Carbon- 
saure aufgebaut, indem mittels Thionylchlorid- und Ammoniak zuerst das 
Amid, dann das Nitril hergestellt wurde. 
0(OH 3 ) 

N N N N 

. to, CH 3 CE, CH 3 

Riomm(-saure) Ricinidin N- Methyl- « -Pyridon- N- Methyl -«- Pyridon - 

3 - cavhonsaureamid 3 - carbonsaure 
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E. Spath und G. Koller konnten iibrigens die Struktur des Bici- 
nidins noch dadurch bestatigen, daB sie es in 2-Chlor-3-cyanpyridin 
umwandelten, das sich identisch erwies mit dem aus 2-Chlorpyridin- 
3-earbonsaureamid kfinstlieh gewonnenen. Damit war auch die Konsti- 
tution des Eicinins gegeben, denn aus fruherem war Mar, daB sich die 
im Eicinidin weggeschaffte OCH 3 -Gruppe in y-Stellung (4) befmden 
miisse. E. Spath und G. Koller haben aber zudem eine vollstandige 
Synthese des Eicinins ausgefiihrt, die durch die folgenden Strukturbilder 
gekennzeicbnet ist: 
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Eine neuerliehe (1925) Synthese des Eicinins von Spath und 
Koller bedient sich des Esters (I.) von Knovenagel und Fries 1 , der 
durch Kondensation von Malonsaureester und /S-Aminocrotonsaure ent- 
steht. Bei der Hydrolyse liefert dieser Ester neben CO, und Athyl- 
alkohol, 2,4-Dioxypicolin (II). Mit alkoholischem Ammoniak.auf 130° 
erhitzt entsteht dagegen das Amid der ^-Carbonsaure dieses Picolin- 
derivats (HI). Mit P0C1 S gelingt dann die Umwandlung in die, dem 
oben genannten 2,4 -Dichlor- 3 -cyanpyridin, entsprechende a-Picolin- 
verbindung (IV). 



OH 



CH, 



-OH 



II. 



OH 
I 
A-COOC,H, 
CH 3 -V-0H 
. N 
I. 



OH 



CI 



CH- 



/VCONE, -+ f\ 


-ras T 


V-OH 0E 3 \} 


-ci 


N N 




in. IT. 





1) Knovenagel u. Fries, Ber. d. d. chem. Ges. SI. 768 (1898). 
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Zur L'mwandlung in Ricinin war nun die Beseitung der CH 3 - 
(Jruppe m'itig. Die direkte Oxydation dieser Gruppe gelang nicht; es 
mufite erst mit Beazaldehyd zum entsprechenden Stilbazol kondensiert 
werden. das mit Permanganat in Acetonlosung oxydiert die a-Carbon- 
saure des 2.4-I)ichlor-3-cyanpyridins lieferte. Urn zu reinen Verbin- 
dungeu zu gelangen, mufiten zuniichst die Chloratome durch OCH 3 -Gruppen 
ersetzt werden (durch Erhitzen mit Xatriunimethylat), dann konnte durch 
Erhitzen in schlechter Ausbeute das 2,4-Dimethoxy-3-eyanpyridin ge- 
wonnen werden, dessen Umwandlung in Ricinin oben schon darge- 
stellt ist. 

Das Ricinin gehort zu den wenigen Alkaloiden, die man bisher 
allein, ohne Nebenbasen, vorkommend, gefunden hat. J. Keller hat in 
Blattern. Stengeln und Wurzeln zwar den Basenstickstoff um etwas 
(0,1—0,2%) holier gefunden, als dem daraus isolierten Bicinin entsprach, 
doch konnte er keine andere Base identifizieren. "Wahrend die Sauien 
durchschnittlich 0,15% Bicinin enthalten, betragt der Gfehalt junger 
Blatter 1,37%, derjenige etiolierter Pflanzchen fast 2,5%. Die am 
Lichte gekeimten Pflanzchen enthalten die 12fache Menge, die etiolierten 
die 15 facie der ungekeimten Samen. In alteren Pflanzen steigt die 
Ricininmenge immer v/eiter an und erreicht zur Bliitezeit mehr als das 
100 fache der in den Samen enthaltenen. Die Trockensubstanz solcher 
(ca. 4 Monate alter) Pflanzen enthalt dann 0,29% Ricinin (Winter- 
stein, J. Keller). 

Das Ricinin ist giftig. Es beschleunigt die Atmung. Eine 15 g 
schwere Maus, die 1,5 nig subcutan erhalten hatte, starb nach 15 Minuten. 
Tom Hydrierungsprodukt wirkten erst 20 mg todlich. 

Piperidin 

Piperidin, das Reduktionsprodukt des Pyridins (Hexahydropyridin), 
C 5 H U N, hat seinen Namen vom Piperin erhalten, dem Gfewiirzstoff des 

eg Pfeffers, bei dessen hydrolytischer Aufspaltnng es zuerst 
HjCACH, gefunden wurde (Can ours 1853). 1 Es kommt vielleicht 
H.,d x/ icH 2 auch mitunter in kleinen Mengen frei neben Piperin oder 

NH verwandten Piperididen aus Pfefferarten ror. So wurde 
es 1888 von Johnstone fur schwarzen Pfeffer angegeben, von anderen 
aber nicht wiedergefunden (R. Kayser 1904, Weigle 1893); nach 
"Wangerin (1903) soil es zu ca. 0,2% im langen Pfeffer von Piper 
officinarani auftreten. 2 

1) Die ersten Beobachtungen stammen von Eoehleder und Wertheim (1845) 
und von Anderson (1850). 

2) Nach A. Pictet und G. Court, Ber. d. d, ohem. Ges. 40. 3771 (1907), handelt 
es sioh dabei eher um ein C-Methylpyrrolin. 
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Piperidin bildet elne farblose. mit Wasser, Alkohol, Benzol misch- 
bareFliissigkeit von eigenartigem, an Pfeffer erinnernden Geruch. Kp. 106°. 
Starke Base. 

Die Beziehungen des Piperidins zum Pyridin sind erst durch 
W. Konigs (1879—1881) aufgeklart worden; Konigs gelang es durch 
ErMtzen von Piperidin mit konz. Schwefelsiiure auf 300 ° Pyridin zu er- 
halten. Diese Oxydation laBt sich auch mit Mtrobenzol, besser aber 
mit Silberacetat bei 180° durchfiihren (Tafel 1892). Umgekehrt ge- 
langt man durch Keduktion des Pyridins zum Piperidiu (Konigs 1881). 
Die klassische Methode hierfiir ist die Eeduktion nach Ladenburg 
mittels Natrium in alkoholischer Losung, doch gelingt die Umwandlung 
auch durch elektrolytische oder katalytische Eeduktion. 

Die Aufspaltung des Piperidinrings erfolgt nach der Methode des 
Hofmannschen Abbaus (erschopfende Methylierung), nach v. Braun 
mittels der Phosphorhalogenide, ferner durch Oxydations- und Eeduktions- 
prozesse. 

Die erschopfende Methylierung nach A. W. Hofmann 1 (s. S. 42) 
ist die fruchtbarste Methode zur Aufklarung der Bindungsverhiiltnisse 
der Stickstoffatome in alkaloidartigen Yerbindungen. Sie beruht auf 
der Beobachtung, daB quateruare aliphatische Ammoniumbasen bei der 
Destination in Trialkylamin und einen Alkohol, bzw. in Trialkylamin, 
Olefin und Wasser zerfallen. Auf die cyklischen Terbindungen liefi 
sich diese Methode nicht ohne weiteres iibertragen. Hier erfolgte der 
Abbau zu stickstoffreien Verbindungen je nach der Art der Bindung 
des Stickstoffs in mehreren Phasen. Den Mechanismus dieser Eeaktionen 
konnte Ladenburg 3 aufldaren. Das Piperidin war die erste hetero- 
cyklische Base, die diesem Abbau unterzogen wurde. Das bei der voll- 
standigen Methylierung desselben entstehende Methylpiperidinmethyl- 
hydrat (I.) spaltet bei der Destination nur "Wasser ab unter Aufsprengung 
des Eings und Bildung des aliphatischen ,,Dimethylpiperidins" (II.). 

CH, CH, 

CH 2 CH, CH, X CH 

1 I " > \ " II 

CH, CH, CH, CH, + H,0 

\/ \ " " 

N-OH N 

"/\ /\ 

CH 3 CH. CH, CH 3 

I. II. 



1) A. W. Hofmann, Ber. d. d. ehem. Ges. 14. 659 (1881). 

2) A. Ladenburg, ebd. 16. 2057 (1883). — Die als Dimethylpiperidin bezeieli- 
nete Verbindung ist eigentlich A 4 -Pentenyldimethylamin. 
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Erst in einer zvveiten Phase gibt das, wieder bis zur Erschopfung 
methylierte des-Dimethylpiperidin bei der Destillation den Stickstoff in 
Form von Trimethylamin ab. wahrend der ungesattigte Koblenwasserstoff 
Piperylen zuriickbleibt. 
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B Dimethylpiperidin u - Divinylmethan, «-Methylbutadieu. 

methylhydrat. Trimethylamin. Wasser. (Piperylen.) 

Dem Piperylen kommt nach Beobachtungen Thieles 1 die Kon- 
stitution eines a-Methylbutadiens zu. Es entsteht aus dem zuerst ge- 
bildeten Divinylmethan durch Verschiebung einer Doppelbindung. 

Die Aufspaltung des Piperidinrings nach t. Braun 2 fiihrt zu ver- 
schiedenen aliphatischenVerbindungen, die mehrfach zu weiteren Synthesen 
benutzt wurden. Siehe die Synthese des Lysins S. 90, des Cadaverins 
S. 92, des Prolins S. 236. 

Mr dieseBeaktionen wurde meist dasBenzoylpiperidin benutzt. Ebenso 
kann man dieses Benzoylpiperidin auch durchKaliumpermanganat-Oxydation 
aufspalten. Dabei entsteht zaerst d-Benzoyl-aminovaleriansaure und durch 
Terseifungder letzterendied- Aminovaleriansaure selbst, s die als biologisches 
Abbauprodukt des Prolins (s. S. 82) in naher Beziehung zu den Pyrrolidinderi- 
vaten steht, andererseits durch bloBes Erhitzen in «-Piperidon ubergeht. Bei 
der Oxydation des Carbathoxy-Piperidins mit Salpetersaure wird auch noeh 
eineCH 2 -G-ruppewegoxydiert und man erhalty-Aminobuttersaure(Piperidin- 
saure). die in ahnlicherWeise in a-Pyrrolidon ub ergef iihrt werdeu kann (s. S. 82). 

Die Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd fiihrt iiber das Piperidin- 
N-Oxyd und Grlutarimid zu Ammoniak und Glutarsaure. 4 
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1) Thiele, Annal. d. Chem. 319. 226 (1901). 

2} J. t. Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 37. 2915, 3210, 3583 (1904). — 40. 1834 
(1907). 42. 839, 2035, 2219, 2532 (1909). 

3) C. Schotten, ebd. 16. 643 (1883). — 21. 2235 (1888). 
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Mit Jodwasserstoffsaure auf 300° erhitzt wird Piperidin zu n-Pentan 
und Ammoniak reduziert. Auch bei der Ladenburg'schen Eeduktion 
des Pyridins mit Natrium erfolgt dann eine Aufspaltung, wenn man statt 
absoluten Alkohols 95%igen verwendet; man erhalt dann fast gar kein 
Piperidin, sondern unter Ammoniakentwickhmg ein stickstoffreies Harz, 
daneben eine farblose, Mchtige Yerbindung, die vielleicht Pentamethylen- 
oxyd ist. Ahnlich verhalten sich substituierte Pyridine. Auf Grand der 
Beobacbtungen beim Stilbazol, wo die Umwandlungen verfolgt werden 
konnten, durfte bei dieser Eeaktion Pyridin in Glutardialdehyd ubergehen, 
der dann verharzt. 1 

Physiologisches. Obwohl auch in der Keihe des Piperidins das 
allgemeine Gesetz gilt, daB die hydrierten Verbindungen pharmakologisch 
wirksamer sind als die niobt hydrierten Muttersubstanzen, so ist das 
Piperidin selbst docb nur wenig giftig. Man bat es einige Zeit, ahnlich 
vie Piperazin, als Gichtmittel empfohlen. Per os verabreicht ist 1 g fur 
den Mensehen jedenfalls harmlos. Pur Kaninehen betragt die letale Dosis 
0,5 g per kg. 

Entgegen mehrfachen Behauptungen, scheint Piperidin keine aus- 
gesprocbene zentrale, lahmende Wirkung auszuiiben. Es geh5rt zu jenen 
Verbindungen, die wie Pyridin, Cbinolin u. a. ohne quaternare Ammonium- 
basen darzustellen, docb die curareartige "Wirkung derselben besitzen. 
Bei Eroschen erzeugen Piperidininjektionen motorische Lahrmingen, ahnlich 
wie das aber weit giftigere Coniin. 

Die "Wirkung auf den Blutdruck ist nicht ganz abgeklart. Eine 
Keihe von Autoren bat Blutdrueksteigerung mit GefaBverengung nacb 
Art der Adrenalin wirkung gesehen. 2 

Die dem Piperidin friiher zugesprocbenen lokalanasthetischen Wir- 
kungen wurden nicht bestatigt. 8 

Sowobl die C- wie die N-Derivate sind giftiger als das Piperidin 
selbst. Ihre "Wirkung ist aber von der Stellung und der Struktur der 
Substituenten stark abhangig. Am ¥ acylierte Derivate zeigen haupt- 
sachlieh Krampferscbeinungen. Ein pharmakologisch wenig differentes 
Piperidid ist der Gewurzstoff des Pfeffers, das Piperin. 

Auf Grund theoretischer Betracbtungen wurde das als viskositats- 
erhohend bekannte 4 Piperidin auf seine Eignung zur Verhinderung 
rachitischer Prozesse gepraft. 5 Eine fordernde Wirkung auf die zur 

1) B. D. Shaw, Journ. Chem. Soo. 125. 1930 (1924). 

2) P. Pick, Arch. i exp. Path. u. Pharm. 42. 434 (1899). 

3) tJber die "Verwendung des Piperidins zur Gewinnung kompIizierterLokalaniisthetika 
der Benzoesaurereihe s. S. M. Mc. Elvain, Journ. Amer. Chem. Soo. 48. 2179, 2239 (1926). 

4) "W. Pauli, Kolloidchemie d. EiweilSstoffe. 1922. — Handovsky, Bioehem. 
Zeitsohr. 25. 510 (1910). 

5) St. Ederer, Journ. Biol. Chem. 60. 621 (1924). — Bioehem. Zeitsohr. 15S. 
193 (1925). 
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Knocfaenbildtmg benotigte laineralische Assimilation (Ca) wurde gefunden, 
doeh bloibt sie hinter jener des Lebertrans zuruck. 

Piperiu 

Der Pfeffer gehort zu den am liingsten bekannten Gewiirzen. Er 
findet sich bereits in der altindischen Literatur erwahnt und die vor- 
ehristlichen griechischen und romischen Schriftsteller unterschieden schon 
schwarzen, weiBen und langen Pfeffer. Schwarzer Pfeffer, das in Europa 
verbreitetste der. Pfeffergewiirze, ist die unreife Erucht von Piper nigrum, 
weiBer Pfeffer die reifen Samen der gleichen Pflanze. Langer Pfeffer 
stammt von Piper longum und P. officinarum (Chaviea offic). Diese und 
einige verwandte Arten enthalten als wirksamen Gewiirzstoff das Piperin.- 
Da aber einerseits das feste Piperin kaum Pfeffergesehmack zeigt, anderer- 
seits dieser Geschmack im Pfeffer an harzartige Stoffe gebunden scheint, 
ist man iiber die bier vorliegenden Verhaltnisse merkwfirdiger Weise bis 
vor wenigen Jabren recht im unklaren geblieben. Licbt bracbten erst 
die TJntersuchungen von H. Staudinger 1 einerseits, dann von E. Ott 
und deren Mitarbeitern. 2 

Im gewohnlichen (schwarzen) Pfeffer wurde das Piperin 1819 von 
Oerstedt entdeckt, in welehem es nicht weniger als 5—9% ausmacht. 
Im langen Pfeffer, wo es Fltickiger und Han.bu.ry 1879 nachwiesen, 
findet es sicb. zu 1 — 4°/ . Nach Stenhouse (1855) enthalt der sogenannte 
Aschanti- oder westafrikanische, schwarze Pfeffer von P.Clusii(P.guinense) 
5% Piperin. Die als falsche Cubeben bekannten Erudite von P. Lowong 
enthalten 1,5% (Peinemann 1896). Wahrscheinlich enthalten noch 
andere Piperarten Piperin. Piper ovatum enthalt einen verwandten Ge- 
wiirzstoff. Die charakteristischen Inhaltsstoffe weiterer Piperarten (Betel- 
pfeffer, Cubebenpfeffer, Kawawurzel, Maticoblatter) sind stickstoffrei. Das 
Chavicin, das vonBuchheim 1876 angegeben wurde, ist nach E. Ott 
(1922) ein im Pfefferharz von Piper nigrum auftretendes nicht kristalli- 
sierendes Stereoisomeres des Piperins, das an der Geschmackwirkung 
wesentlich beteiligt ist. 

Gewinnung. Die feingepulverten Pfefferkorner werden mit 
95%igeni Alkohol extrahiert, der nach der Entfernung des Alkohols 
verbliebene Ruckstand durch Schiitteln mit verdilnnter Sodalosung ge- 
reinigt, die harzartige Terbindungen herauslost; dann wird der Etickstand 

1) H. Staudinger u. H. Schneider, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 699 (1923). — 
H. Staudinger u. Er. Miller, ebd. 66. 711 (1923). 

2) E. Ott u. K. Zimmermann, Annal. d. Chem. 425. 314 (1921). — E. Ott u. 
Er. Eichler, Ber. d. d. chem. Ges. 55. 2653 (1922). — E. Ott u. 0. Liidemann, ebd. 
57. 214 (1924). s. a. BL Eheinboldt, ebd. 56. 1228 (1923). — C. Riccomanni', Atti. 
R. Acoad. deiLincei (5) 33. I. 145 (1924). — M. Asano u. T.Kanematsu, Journ. Pharm. 
Soo. Japan 1926, 36. — Chem. Zentralbl. 1926 II. 1147. 
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in siedendem (95°/ igem) Alkohol aafgenommen, rait Tierkohle entfarbt, 
worauf das Piperin beirn Abkuhlen auskristallisiert. 

Eigenschaften. Es bildet so monokline Prismen, E. 128—129°. 
"Wenig loslich in Wasser, leicht in Alkohol und Ather. Optisch inaktiv. 
Keagiert neutral, bildet rait Sauren keine Sake, ausgenommen mit starken 
Mineralsauren; doch werden auch diese leicht hydrolytiseh zerlegt. 
Kaliumperjodid bildet ein eharakteristisches Perjodid, E. 145°. Konzen- 
trierte Scbwefelsaure farbt b'lutrot. Zur Bestimmung des Piperins im 
Pfeffer, die fur den Nachweis von Verfalschungen im Gewiirz von Inter- 
esse ist, wird letzteres mit Kalk und Wasser zu einer Paste geformt, 
diese getroeknet und mit Ather erschopfend extrahiert. 1 

Chemische Konstitution und Synthese. Piperin ist ein Saure- 
amid, und zwar das Amid der Piperinsaure mit dem Piperidin. Konstitutions- 
formel s. S. 162. Beim Kochen mit alkoholischem Kali findet die Spaltung 
in die Kornponenten statt: 

. C 17 H 19 NO s + H. 2 = C 12 H 10 4 + C,H U N 
Piperin Piperinsaure Piperidin 

Die Piperinsaure bildet in Wasser fast unlosliche, aus Alkohol in 
breiten Kadeln sich abscheidende Kristalle. E. 217°. Die Konstitution 
der Piperinsaure als einer Methylendioxy-/?-styrylacrylsaure ergab 
sich aus dem Studium ihrer Oxydationsprodukte (Eittig und Mitarbeiter 
1869 — 1885). Mit Kaliumpermanganat entsteht Piperonal und Piperonyl- 
saure, die als Methylenather der entsprechenden Protocatechuverbindungen 
durch Behandeln dieser Verbindungen mit Methylenjodid und Kalilauge 
erkannt wurden. 

Die restliche Grappa C 4 H 4 des Piperinsauremolekiils. mufite einem 
nngesattigten Verbindungsglied angehoren, denn die Piperinsaure addiert 
leicht vier Atome Brom oder Wasserstoff und kann keine andere Seiten- 
kette enthalten, da sonst bei der Oxydation eine Dicarbonsaure ent 
stehen miiBte. 

Die Konstitution des Piperinsauremolekiils wurde endgiiltig. durch 
die Synthese bewiesen (Ladenburg u. Scholtz, 1894): Piperonal, mit 
Acetaldehyd kondensiert, fiihrt zu Piperonylacrolein, einem Aldehyd, 
dessen Alkohol (Cubebin) auch natiirlich vorkommt und im sogenannten 
Kubebenpfeffer das Piperin zu vertreten scheint. Das Piperonylacrolein, 
nach Art der Perkinschen Zimtsauresynthese mit Essigsaureanhydrid 
und Natriumacetat erhitzt, liefert Piperinsaure. 

CHO ^CH ^CH 






CH-CHO+CH,-COOH c jj£ C CH-CH 

** ^-O-A CH— COOH 



"V 
Piperonal Piperonylacrolein Piperinsaure 

1) Uber den miiroch-emischen Nachweis siehe H. Molisoh, Mikroohemie der Pflanze. 
1921, S, 287. — P. Bder, Dissertation Zurich 1912, S. 91. 
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Da die Synthese ties Piperins aus dem Saurechlorid der Piperin- 
saure und Piperidin schon 1SS2 von Riigheinier ausgefiihrt worden 
war, ist dieses stets zu den Alkaloiden gezahlte Amid also schon lange 
synthetisch zugiinglicli. Die Frage nach einem synthetischen Ersatz des 
Piperins wurde 1915 in Deutschland aktuell, als der Pfeffer auszugehen 
begann. Die Arbeiten Staudingers (1. c.) fiber Yerbindungen mit Pfeffer- 
"■eschmack konnten zu einer technischen Synthese des Piperins selbst 
nicht fiihren, da schon das Safrol, das Ausgangsmaterial fiir die Ge- 
winnung des Piperonals zu teuer ist. Man war iibrigens nicht ganz 
sicher, ob das Piperin fiberhaupt der Trager der Pfefferwirkung sei. 
Reines, festes Piperin schmeckt namlich wenig scharf. Schon R. Kayser 
(1887) bemerkte, daB das Piperin im gelagerten Pfeffer auskristallisiere, 
wodurch der Pfeffer an Scharfe verliere. Im frischen Pfeffer ist das 
Piperin noch im Pfefferol gelost oder emulgiert. Yerdiinnte alkoholische 
Losungen' von Piperin haben einen brennend scharfen Pfeffergeschmack. 
Es kommt eben, wie Staudinger zeigen konnte, auf die Verteilung, 
den Dispersitiitsgrad an. Mit 20 Teilen Mehl einige Stunden vermahlen 
ist der Gesehmack erst schwach ent-wickelt; er wird jedoch dem des 
Pfeffers gleieh, wenn man das Yermahlen 10 Tage lang fortsetzt. 

Es ist nun in systematischer Yfeise gezeigt worden, wie mit der 
Anderung des sauren Anteils sich die Geschmackqualitaten verandern. 
Homologe Piperinsauren hat bereits Scholtz 1 mit Piperidin zu homologen 
Piperinen kondensiert. Die saureamidartige Yerkniipfung der beiden 
Anteile ist notwendig; die einfache Yerbindung (als Salz) besitzt keinen 
Pfeffergeschmack. Dagegen ist die Dioxymethylengruppe nicht wesent- 
lich; die beiden stereoisomeren /5-Cinnamenylacrylsauren geben Piperidide 
von gleichem Gesehmack, der an Starke noch jenen des Piperins iibertrifft. 

Auch die Doppelbindungen sind unwesentlich, denn es konnten 
auch verschiedene Piperidide gesattigter aromatischer Sauren mit Pfeffer- 
geschmack gewonnen werden. "Wir haben , schon S. 160 pfefferartig 
schmeckende Naturstoffe (Capsaicin) kennen gelernt; es ist also fiir die 
Ausbildung des Pfeffergeschmackes auch nicht die Gegenwart des Pipe- 
ridins unbedingt erforderlich, es kann auch durch aliphatische Amine 
vertreten sein. Wir haben auch dort darauf hingewiesen, daB der Pfeffer- 
geschmack auch nach der Hydrierung, (die allerdings den basischen Anteil 
betraf), nicht verloren ging. 

YVesentlieh fiir die Ausbildung eines reinen und starken Pfeffer- 
geschmacks ist auBer der Amidbindung auch der fettaromatische Charakter 
der Saure. Die rein aromatischen Sauren geben entweder wenig oder 
iiberhaupt -nicht scharf, bzw. unangenehm schmeckende Piperidide. Ahn- 
liches.gilt fiir die aliphatischen Sauren. Auch die Zahl der Glieder der 

1) Scholtz, Ber. d. d. chem. Ges. 28. 1196 (1895). 
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Seitenkette zwischen dem aromatischen Kern und dem Amin ist von 
Belang. Die Sauren mit einer geraden Anzahl CH-Gruppen schmecken 
scharfer als die Piperidide mit 1, 3, 5 Seitenkettengliedern. Am aus- 
gepragtesten ist der Pfeffergeschmack bei den Derivaten des S-Phenyl- 
valeriansaurepiperidids, zu welchen auch das Piperin gehort. 

Piperin ist pharmakologisch kauni wirksam; es konnte in Mengen 
von 1 g eingenommen werden, ohne dafi merkliche Vergiftungssymptome 
eingetreten waren. Die Spaltungsprodukte sind in freier Form von einiger 
Wirkung, denn Piperinsaure wirkt lahmend auf das zentrale isferven- 
system und das Herz (Versuche an Froschen). Piperonal und Piperonyl- 
saure sind als gesattigte Verbindungen wenigstens fur den ilenschen 
ganz indifferent. 

Chavicin, C ir H 1( ,NQ 8 , ist nach E. Ott und Mitarbeitern (1. c.) neben 
Piperin der wirksamste Bestandteil des schwarzen Pfeffers. Es ist sehr 
schwer rein zu erhalten, da es nicht kristallisiert und nur im Hochvakuum 
und unter Zersetzung siedet. Seinen Spaltungsprodnkten nach ist es als 
ein geonietrisch.es Isomeres des Piperins aufzufassen. Eine Keindarstellung 
gelang schlieJBlich durch die Darstellung einer Doppelverbindung mit 
Zinntetrabromid, wodurch es von der letzten Begleitsubstanz getrennt 
werden konnte. Im Chavicin hatte bereits Buchheim ein Piperidid 
vermutet, was nun bestatigt wurde. Der saure Anteil, die Chavicinsaure 
ist eine halbfeste Verbindung, die. leicht in eine isomere Form iibergeht. 
Auch eine Isopiperinsaure wurde dargestellt. Von den 4 isomeren Ver- 
bindungen stellt die Piperinsaure die trans -trans -Form, die Chavicinsaure 
die cis-cis-Form dar: 

CH 9 SHfe-CH /°- I 

^ HC-COOH \ _ J HC i_ C00H 

Piperinsaure Chavicinsaure 

Piperovatin. C lf; H 21 N0 2 , aus Piper ovatum von Dunstan und 
Grarnett 1 1894 isoliert. Diirfte eine Piperidinbase sein. Kristallisiert 
in Nadeln, die bei 123° schmelzen. Leicht loslich in Alkohol. Bildet 
keine Salze, reagiert neutral, optisch inaktiv. Wirkt auf motorische und 
sensible Nervenendigungen lahmend; erzeugt auch der Strychninvergiftung 
ahnliche krampfartige Erscheinungen. Herzgift. 

Conium-AIkaloide. — Coniin 

Der gefleckte Schierling, Conium maculatum (Umbelliferae) gehort 
mit zu den am- langsten bekannten Giftpflanzen. Seine Wirkung ist 
schon 4 Jahrhunderte vor unserer Zeitrechnung gut bekannt gewesen, 

1) Dunstan u. Garnett, Joum Chem. Soc. 67. 94 (1895). 
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da er damals in Atiien als Jlittel zur Vollziehung der Todesstrafe an- 
gewendet wurde. Die Beschreibung von Sokrates Tod durch Platon 
entspricht vollkoumien der spater am reinen Coniin studierten Wirkung. 
Der Sehierling hat dann noch spater oft seine verhangnisvolle Rolle 
gespielt (Phokion, Justinus Martyr, Britannicus?) 1 , auch fur Giftmorder 
und Selbstmorder. Er kann mit andern Umbelliferen, die als Gewiirz- 
pflanzen genossen werden, wie Sellerie und Petersilie, die Eruchte mit 
dem Anis verwechselt werden. So hat die Giftwirkung der Schierlings- 
alkaloide mehr als ein historisches Interesse, wenn die Alkaloide in der 
Heilkunde auch nicht verwendet werden. 

Die Alkaloide finden sich in alien Teilen der Pflanze, besonders 
in den Fruchten, an Apfel- und Kaffeesaure gebunden. Die Hauptbase, 
das Coniin, zu etwa l°/ . Es wurde 1827 von Giesecke entdeckt 2 , aber 
erst 4 Jahre spater von Geiger als Alkaloid erkannt. Im Jahre 1854 
fanden dann Kekule und v. Planta das Methylconiin, 2 Jahre spater 
Wertheim das Conhydrin; dann 1891 Merck das Pseudoconhydrin und 
1895 Wolffenstein das y-Conicein. 

Das Coniin oder ein ihm nahestehendes, ahnliches und ahnlich 
wksames Alkaloid ist auch im Gartenschierling oder der Hundspetersilie 
(Aethusa cynapium) von Power und Tutin (1905) angegeben worden, 
Es wurden nur ca. 0,0002°/ im Kraut gefunden; offenbar ist die Menge 
sehr schwankend, was die verschiedenen Anschaungen iiber die Giitigkeit 
dieser Pflanze erklaren mag. Man wufite tibrigens schon im alten Griechen- 
land, daB die Giftigkeit des Schierlings von seinem Standort abhangig ist. 
In neuerer Zeit ist behauptet worden, dafi ganz alkaloidfreies Conium 
in Schottland waehse. Diese Angabe ist oft als Beispiel des wechselnden 
Alkaloidgehalts von Giftpflanzen zitiert worden, doch ist es nicht sicher, 
ob sie zu recht besteht. 

"Wiederholt hat man Coniin, oder doch ahnliche, oder nur ahnlich 
riechende Basen fiir Pflanzen anderer Eamilien angegeben. Bei der ein- 
fachen Konstitution des Coniins ware dies ja keineswegs allzu iiberraschend. 
Indessen ist keine dieser Angaben bisher als zutreffend erkannt worden. 
So konnte Chapman (1914) kein Coniin im Hopfen nachweisen, worin 
es fraher angegeben worden war. Bosscha glaubte (1878) Coniin oder 
ein ahnliches Alkaloid in der javanischen Giftpflanze Sarcolobus narcoticus, 
einer Asclepiadaceae, gefunden zu haben, doch handelte es sich nach. 
Greshoff (1898) urn ein curareartig wirkendes Glukosid. Eur Coniin 
haben ferner gehalten: Wagner eine fliichtige Base aus der Wurzel 
von Imperatoria ostruthium, De Sanctis (1895) eine Base der Blatter 

1) L. Lewin, Die Gifte in der Weltgescb.ich.te. 1920. 

2) Nooh altera Angabeaiiber basische Verbindvragen im Schierliug stammeu von 
Pesohier und von Braades, 
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und Stengel des schwarzen Hollunders (Sambueus nigra), Coniin -ahnlich 
riechende Basen wurden noch wiederholt angegeben (z. B. in Vernonia). 

DaB aber den Coniumbasen chemisch ganz nahestehende Alkaloide 
in Pflanzen anderer Familien auftreten, zeigte die in den letzten Jahren 
aufgeklarte Konstitution der sogenannten Pelletierine, der Alkaloide der 
Granatwurzelrinde. Macbeth und Eobinson 1 gaben an, daJ3 bei der 
Destination Ton Cevin, der Spaltbase von Cevadin, iiber Natronkalk eine 
Base erhalten wurde, die vielleicht 1- Coniin sei. Sie konnte aber nicht 
sicher identifiziert werden, da ein Vergleichspraparat fehlte. 

Isolierung. Die zerquetschten Friichte werden mit yerdiinnter 
Sodalosung stehen gelassen und dann mit Wasserdampf destilliert. Das 
Destillat wird unter Zugabe yon Salzsaure oder Schwefelsaure eingedarnpft, 
getrocknet und durch Behandeln mit wasserfreiem Alkohol unter Ather- 
zusatz vom Ammoniaksalz getrennt. Hierauf werden die Salze mit Lauge 
zerlegt, in Ather aufgenommen, aus der getrockneten Losung der Ather 
bei niederer Temperatur abdestilliert und die freien Basen im Wasser- 
stoffstrom bei einer Temperatur unter 190° fraktioniert destilliert. Da- 
bei bleiben die Conhydrine zurttck. Aus dem Gemisch der abdestillierten 
Basen kann reines Coniin entweder durch Uberftthrung in das Bitartarat 
gewonnen werden oder indem man die salzsauren Salze mit Aceton be- 
handelt, wobei das salzsaure y-Conicein zuerst in Losung geht (Wolff en- 
stein). 2 Nach J. v. Braun' 3 trennt man das Basengemisch naeh Abscheidung 
der Conhydrine durch Benzoylierung, wobei das unyeranderte Methyleoniin 
aus der atherischen Losung mit yerdiinnter Saure ausgezogen werden kann. 
Durch Zusatz yon Ligroin fallt die aus y-Conicein gewonnene Benzoyl- 
yerbindung aus. Aus den Benzoylverbindungen sind die Basen durch 
Hydrolyse leicht regenerierbar. Die Conhydrine, konnen in Form der 
salzsauren Salze getrennt werden, yon welchen jenes des Pseudoconhydrins 
aus Alkohol kristallisiert, wahrend Conhydrinchlorhydrat in der Mutter- 
lauge bleibt. 

Physikalische und analytische Bigenschaften. 

Coniin, C 8 H 1T ¥, bildet eine farblose, alkaliseh reagierende Flussig- 
keit, die bei 166° unzersetzt siedet. Wenig loslich in kaltem, noch 
weniger in heifiem Wasser, dagegen leicht in Alkohol und Ather. Die 
Losungen sind rechtsdrehend. Es schmeckt brennend und hat einen 
ganz eharakteristischen G-eruch. An der Luft oxydiert es sich leicht. 

Methylconiin, C 8 H 19 N, ist eine coniinahnliche Fliissigkeit Kp 176°. 
Bechtsdrehend [a] D =81,3°. Auch die 1-Form kommt naturlich yor. 

1) A. K. Macbeth u. R. Eobinson, Journ. Chem. Soo. 121. 1571 (1922). 

2) R. Wolffenstein, Ber. d. d. ohem. Ges. 27. 2615 (1894). 

3) J. v, Braun, ebd. 38. 3108 (1905). 

Winterstein-Triar, AlialoMe. 2. Aufl. 18 
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-'-Conieein. C\H l5 X, stark alkalisch reagierende Fliissigkeit, die 
sich wenig in "Wasser lost. Kp 171°. Optisch inaktiv. 

Conhydrin. C,H 17 NO, kommt nur in kleiner Menge vor; es kri- 
stallisiert in farblosen Blattchen, die bei 120° schmelzen und bei 226° 
unzersetzt sieden. Leicht loslicli in Alkohol und Ather, schwerer in 
"Wasser. Reolitsdrehend. [«]d= + 10°. 

Pseudoconhydrin, C„H 17 NO, bildet ein leicMzerflieBlich.es, kri- 
stallinisches Pulver; in "Wasser und den meisten Losungsmitteln leicht 
loslich. Schmelzpunkt 105°; Siedepunkt236°. Eechtsdrehend. [«]„ = + 11". 

Die Salze des Coniins kristallisieren meist gut und losen sich leicht 
in Wasser und Alkohol. Yerwendet wurde meist das Bromhydrat, Nadeln, 
F. 211°. Uber Farbenreaktiouen siehe besonders "W. J.Dilling 1 ; daselbst 
auch iiber die Isolierung aus tierischen Organen. Mit Mtroprussidnatrium 
farbt sich Coniin erst himbeerrot, dann gelb. 2 Reaktion mit CS 2 und 
TJnterscheidung von Nicotin s. Melzer. 3 Bestimmung von Coniin neben 
Nieotin.* Bestimmung von Coniin im Schierling 5 , bei Vergiftungen 6 ; 
Bestimmung 7 und Terteilung 8 der Gesamtalkaloide im Schierling. Zum 
Nachweis des Coniins dient ferner sein Geruch und das curareahnliche 
Yerhalten am Frosehpraparat. 9 

Chemische Konstitution und Synthese. Coniin ist e-Propyl- 
piperidin, denn es wurde sowohl durch Zinkstauhdestillation (Hofmann 
1884), wie auch durch Erhitzen mit Silberacetat (Taf el 1892) in das ent- 
sprechende Pyridinderivat, das Conyrin, ubergefiihrt, welches a-Propyl- 
pyridin sein muB, da es bei der Oxydation Picolinsiiure gibt. Es kann 
also nur eine Seitenkette enthalten. Das allein noch in Frage kommende 
Isopropylpyridin ist von Ladenburg (1884) synthetisch dargestellt und 
mit Conyrin nicht identisch befunden worderi. 
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1) W. J. Pilling, Bioehem. Jonrn. 4. 286 (1909). - Pharm. Journ [4] 29. 34. 
70, 102 (1909). 

2) Gabutti, Chem. Zentralbl. 1906 II. 74. 

3) Melzer, Zeitsohr. f. anal. Chem. 37. 350 (1898). — 38. 399 (1899). — Arch, 
d. Pharm. 236. 701 (1898). 

4) G. Heut, ebd. 231. 376 (1893). 

5) Cavedoni, Zeitsohr. f. anal. Chem. 29. 235 (1890). 

6) Andrews, ebd. 40. 70 (1901). 

7) Pharmakop. d. U. S. A. — Farr u. Wright, Phar. Journ. [3] 21. 857, 
936 (1891). 

8) Parr u. Wright, ebd. [4] I. 89 (1895). — 0. Tunmann, Pflanzenmikro- 
chemie, 1913, S. 315. 

9) H. Fiihner, In Abderhaldens Bioohem. Arbeitsmeth. 5. 61 (1911). 
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Bie Konstitution des Coniins als eines normalen a-Propylderivates 
ergibt sich auch aus seiner Aufspaltung zu normalem Octan, wie es 
Hofmann durch Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure auf 300° gelang, sowie 
durch den Abbau zu Dihalogenoctan nach der Methode von v. Braun 1 
durch Einwirkung von Halogenphosphor auf das benzoylierte Coniin. 

Coniin ist das erste Alkaloid, welches synthetisch erhalten worden ist. 

Nach mehreren vergeblichen Versuchen gelang dieSynthese Laden- 
burg 2 im Jahre 1886, vom Pyridin ausgehend. Beim Erhitzen auf 300° 
wandert die Methylgruppe des Pyridinmethylats vom Stickstoff zum be- 
nachbarten Kohlenstoffatom. Das so erhaltene a-Picolin (I.) wurde mit 
Aeetaldehyd kondensiert, wobei das ungesattigte a-Allylpyridin (II.) 
entstand. 

Durch Keduktion mit Natrium und Alkohol erhielt Ladenburg das 

inaktive a-Propylpiperidin (III.), welches durch fraktionierte Kristalli- 

sation der Bitartarate in die aktiven Komponenten zerlegt werden konnte. 

CH CH CH a 

■ ;> '\ -. . ■ 

CH CH CH CH CH, CH, 

CH C-CH, CH C— CH=CH-CH S CH 2 CH-CH,— CH>-CH 3 

N N N 

H 
I. II. III. 

Die Synthese ist spater verschiedentlich modifiziert und verbessert 
worden. 8 

Die Ladenburgschen Arbeiten bildeten den Ausgangspunkt zur 
Diskussion der Frage, ob Isomeriefalle auf Grund der Asymmetrie drei- 
wertiger Stickstoffatome moglich seien. Ladenburg glaubte namlich 
bei der Zinkstaubdestillation des Coniinchlorhydrats ein isomeres Coniin 
(Isoconiin) erhalten zu haben, das sich vom d, 1-, von d-, und 1-Coniin 
unterscheiden sollte. E. Wolff enstein konnte aber zeigen, dafi es sich 
doch nur urn ein Gemisch von d- und d,l-Coniin handle. 1 



1) J. v. Braun u. Schmitz, Ber. d. d. chem. Ses. 39. 4365 (1906). — S. a. 
E. Volffenstein, ebd. 28. 1459 (1895). 

2) A. Ladenburg, ebd. 19. 439, 2578 (1886). — 22. 1403 (1889). - 39. 2486 
(1906). — 40. 3734 (1907). 

3) K. Loffler u. H. Kaim, Ber. d. d. ohem. Ges. 42. 94 (1909). — E. Hess u. 
Weltzien, ebd. 53. 139 (1917). — C. Engler u. Bauer, ebd. 24. 2530 (1891). — 
27. 1775 (1894). 

4) Als Isoconiin bezeiehnete Ladenburg spater das nach seiner ersten Coniin- 
eynthese erhaltene Produkt, das ein urn etwa 4° groBeres optisches Drehungsvermogen 
besafi als das naturiiche d- Coniin. Es stellte sioh aber heraus, daB das synthetisohe 
Produkt durch ct-Allylpiperidin verunreinigt war. 

18* 
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Das JEethvlconiin ist das am Stickstoff methylierte Coniin -Derivat; 
es findet sich in geringer ilenge sowohl in der d-Form (Wolffenstein 
1S94), als in der 1-Forni (Ahrens 1902) im Schierling. 1 Von K.Hess und 
A. Eichel 2 wurde es durch Keduktion des Methylisopelletierins erhalten, 
von Passon 3 durch Jlethylierung von Coniin. 

/\ y~\ /\ 
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I J!-CE,-CH S — CH, 
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CH 3 ' CH 3 

CH,— CK.-CO CH 3 -CH,— OH, 

Methylisopelletierin Methylooniin y-Conicein 

Als Coniceine werden die isomeren Verbindungen bezeichnet, die 
der Zusammensetzung C g H 17 N entsprechen und die aus Coniin oder 
Conhydrin erhalten wurden. Das y-Conicein kommt im Rohconiin manch- 
mal in groBerer Menge vor. Es wurde schon vor seiner Auffindung in 
demselben durch Einwirkung von Alkali auf Bromconiin kiinstlich er- 
halten (A. "W. Hofmann). Es ist ein Coniin, welchem zwei "Wasserstoff- 
atome entzogen wurden; es kann daher durch Reduktion wieder in Coniin 
verwandelt werden. Die Lage der Doppelbindung folgt schon aus der 
Tatsache, dafi die Base optisch inaktiv ist. Sie mu8 also am asymmetrischen 
Kohlenstoffatom des Coniinmolekiils liegen und da das y-Conicein noch 
eine sekundare Base geblieben ist, kann die doppelte Bindung nicht zum 
Stickstoff, sondern muB zum benachbarten Kohlenstoffatom fuhren. Das 
y-Conicein ist auch durch Wasserabspaltung aus Conhydrin erhalten worden.* 
Die Synthese des y-Coniceins von S. Gabriel 5 gent vom Brompropyl- 
phthalimid (I.) aus, das mit Natriumbutyrylessigester (II.) kondensiert wird. 
Das Reaktionsprodukt gent mit verdunnter Schwefelsaure uuter Abspaltung 
von Phthalsaure und Kohlensaure in d-Aminobutylpropylketon (III.) uber, 
welches unter RingschluJE y-Conicein (IT.) bildet: 

X CH S 
CH, 

I. 

AnschlieBend an das y-Conicein waren noch mehrere Isomere ztt 
erwahnen, die zwar nicht natiirlich vorkommen, aber leicht aus dem 
Coniin, bzw. d essen Eebenalkaloid Conhydrin erhalten werden konnen. 

1) S. a. J. v. Braun, Ber. d. d. ohem. Ges. 38. 3108 (1905). — 50. 1477 (1917) 

2) K Hess u. A. Eiehel, ebd. 50. 1386 (1917). 

3) Passon, ebd. 24. 1678 (1891). 

4) K. Loffler u. E. Tsohunke, Ber. d. d. chem. Ges. 42. 929 (1909) 

5) S. Gabriel, ebd. 42. 4059 (1309). 
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Das von Hofmann 1 und Lellmann 2 aus Bromconiin (I.) durch 
Erhitzen mit Schwefelsaure erhaltene d-Conieein (II.) wurde von Loffler 
und Kaim (1. e.) synthetisch dargestellt und ihm darnach die schon ron 
Lellmann vorgeschlagene Eormel. 
CH 2 



CH, CH.j 

I " I 

OH, CH CH, 

\V 

N 

"" \ I 

Brj^CK— CH, 
I. H< 

zugesprochen. 

Die Bildung aus dem Bromconiin ist durch die Formulierung leicht 
ersichtlich. Es findet also unter Bromwasserstoffabspaltung die Bildung 
eines neuen Kings statt. Die Kombination eines Piperidin- mit einem 
Pyrrolidinring erfolgt hier in der Art, daB beide Binge das Stickstoff- 
und ein Kohlenstoffatom gemeinsam haben. 

Loffler bezeieb.net diese Terbindung als Piperolidin. Eine andere 
Eombination dieser beiden Binge, in welcher aufier dem Stickstoff auch 
die diesem benachbarten Kohlenstoffatome beiden Systemen gemeinsam 
angehoren, werden wir in den wichtigen Solanaceen- und Cocaalkaloiden 
antreffen. 

Andere isomere Coniceine sind von Hofmann und Lellmann aus 
dem Conhydrin erhalten worden und durch Synthesen von Loffler und 
seinen Mitarbeitern 3 in ihrer Konstitution erkannt worden. 

/\ /\ Ein ot-Conicein wurde 

I 1 | aus Conhydrin durch Er- 

^y-OE=GE-OB t -CH, hitzenmitrauchenderSalz- 

NE N CH— CH, saure erhalten 1 , einPseudo- 

/S-Conicein = Allypiperidin s-Conieein (Methylconidin) eonicein von Loffler aus 
Pseudoconhydrin durch Erhitzen mit Phosphorpentoxyd. 

Die Konstitutionsermittlung der Conhydrine erwies sieh als ein 
schwieriges Problem, das auch heute noch nicht restlos gelost ist. 

Das Conhydrin ist das Hydroxy lderivat des Coniins, denn es laflt 
sich fiber die Jodverbindung zu Coniin reduzieren, gibt unter Wasser- 
abspaltung Coniceine. Die Hydroxylgruppe muJ3 sich in der Seitenkette 

1) A. W". Hofmann, Ber. d. d. chem. Ges. 18. 5, 199 (1885). 

2) Lellmann, Annal. d. Chem. 259. 193 (1890). 

3) K. Loffler mit Ph. Plocker, M. Pliigel, G. Friedrich, H. Kaim, 
E. Tsohunke, Ber. d. d. chem. Ges. 37. 1879 (1904). — 38. 3326 (1905). — 40 1310 
(1907). - 42. 94, 107, 929, 944, 3420 (1909). 
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befinden und kann nicht endstandig sein, dean die Oxydation des Con- 
hvdrins mit Chromsaure liefert Pipecolinsaure ' (c-Piperidincarbonsaure), 
wahrend bei endstiindigem Hydroxyl die Seitenkette als Piperidinpropion- 
saure erhalten geblieben ware. 

Es bleibt nur die Wahl zwischen den beiden Formeln: 

CH., CH 2 

CH., CH., CH 3 CH, 

,H I I /H 
CH., CH-C— CH.-CH, und CH., CH-CH.,-C^-CH, 

-OK \y "OH 

X N 

I I 

HI. H II 

(PiperidyliithylalkiD) (Pipecolylmetbylalkin) 

Die den beiden Eormeln entsprechenden nichtaktiven Verbindungen 
sind synthetisiert worden, erwiesen sich jedoch trotz rnancher Ahnlich- 
keit nicht identisch mit dem Conhydrin (Engler und Bauer-', 
Ladenburg). 3 

Da nun die Terbindung H auch in aktiver Form erhalten wurde, 
und vom naturlichen Alkaloid in mehreren Eigenschaften erheblich sick 
unterschied, so war Loffler der Ansieht, daB fiir das Conhydrin der 
Formel I der Yorzug zu geben sei. 

Die Verbindung C 3 H 9 ]S T H-CH(OH)-CH 2 -CH s wurde von Engler 
durch Beduktion des Ketons C 5 H 9 NH-CO-CH 2 -CH 3 mit Natriumamalgam 
erhalten. Die Methylverbindung dieses Ketons, N-Methylconhydrinon, ist 
nach K. Hess strukturidentisch mit dem G-ranatwurzel- Alkaloid Methyl- 
isopelletierin (s. d.). 

Pharmakologisehes. Die altere Literatur ist sehr unzuverlassig, 
die neuere wenig zahlreich, da das Coniin, das friiher als schmerzstillendes 
Mittel angewandt wurde, keine therapeutische Beachtung mehr findet. 
Das Coniin gehort zu.den wenigen Alkaloiden (Cytisin, Strychnin, Brucin), 
die eurareahnliche Wirkung auf die Endigungen motorischer Nerven 
zeigen, ohne quaternare Ammoniambasen darzustellen. Ausgesprochener 
ist diese "Wirkung beim Methylconiin, das aber auch erst als eine tertiare 
Base zu betrachten ist. Nach Boehm 4 und anderen Untersuchern zeigen 
nicht alle Coniinpraparate an Eroschen die Curare wirkung; sie tritt erst 

1) E. Wiltstatter, Ber. d. d. ohem. Ges. 34. 3166 (1901). 

2) C. Engler u. Bauer, ebd. 24. 2530 (1891). — 27. 1775 (1894). — S. a. 
C. Engler, L. Lautenschlager n. A. G. T. Onsager, Chem. Zeitg. 1917, S. 376. 
A. G. I. Onsager, Dissertation Karlsruhe 1917. 

3) A. Ladenburg, ebd. 22. 2583 (1889). — 23. 2709 (1890). 

4) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. IB. 432 (1882). 
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bei groBeren Mengen und ohne vorhergehendes Erregungsstadiuni auf. 
Die todliehe Grenzdosis fur Erosche betragt 20 mg. 

Fur das Yergiftungsbild am Menschen, das sowohl aus den Be- 
schreibungen aus alter Zeit, da der Schierlingsbecher als Todesstrafe ge- 
trunken wurde, wie aus verschiedentlichen zufalligen Yergiftungen be- 
kannt ist, kommt auBerdieser Lahmung der motorischen Nervenendigungen 
willktlrlicher Muskeln noch die Lahmung des Kiiekenmarks in Betracht. 
Das Gehim wird nicht beeinfluBt. Zuerst werden die FuBe schwer und. 
kalt, dann werden immer hohere Partien von der Lahmung befallen, bis, 
meist unter vollem BewuBtsein, der Tod dureh die Lahmung der Atem- 
Muskulatur eintritt. Als Nebenwirkungen, die jenen des Nicotins ahneln, 
sind zu nennen: SpeichelfluB, Kontraktionen des Darmrohrs. Die dem 
„Yeratrin" ahnliche lokale Einwirkung auf die Endapparate der sensiblen 
Nerven bewirkt erne Abstumpfung der Sehmerzempfindung, woraus sich 
die fruhere Anwendung von Emplastrum Conii und verwandter Mittel 
erklfirt. 

Das Coniin wird leicht dureh die Haut und durch Schleimhaute 
resorbiert und mindestens zum Teil unverandert im Harn wieder aus- 
gesehieden. 

Bei der einfachen Konstitution des Coniins ist es verstandlich, daB 
dem natiirlichen Alkaloid im wesentlichen die gleichen "Wirkungen wie 
den naehsten chemisehen Yerwandten zukommt. Die optischen Isomeren 
nnterscheiden sich physiologiseh nicht von einander. Auch zahlreiche, 
synthetisch dargestellte Isomere (Guareschi) erwiesen sich als dem Coniin 
physiologiseh sehr Shnlich. Es ist fast fur alle Tiere ein starkes Gift, 
viel giftiger als das entsprechende a-Propylpyridin (Conyrin) C 8 H u Sr, 
wie denn allgemein die Giftigkeit einer Yerbindung durch Bydrierung 
gesteigert wird. Dagegen soil das partiell ungesattigte ^-Conicein das 
Coniin an Giftigkeit noch iibertreffen. In den sauerstoffhaltigen Con- 
hydrinen ist die physiologische "Wirkung wesentlieh vermindert. 

Granatbaumalkaloide — Pelletierine 

Sehon Theophrast berichtet uber die Granatbaumkultur inKilikien; 
sie ist vielleicht sogar prahistoriseh (Tschirch). Die Bomer bezogen 
die besten Friichte aus Karthago; sie nannten sie punische Apfel, daher 
die botanische Bezeichnung des Baumes Pnnica granatum (Myrtaceae). 
Yerschiedene Teile des Baumes dienten als Heilmittel; die Wurzel be- 
sonders gegen den Bandwurm. Im Jahre 1877 isolierte Tanreti-aus 
derStamm- und "Wurzelrinde mehrere Alkaloide, darunter dasPelletierin, 
den Haupttrager der anthelmintischen "Wirkung. Es gelang ihm spater 

1) Ch. Tanret, Compt. rend, de l'acad. 86. 1270 (1878) — 87. 358 (1878) — 88. 
716 (1879). — 90. 695 (1880). 
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die folgenden 4 Alkaloide von einander zutrennen und zu charakterisieren: 
Pelietierin. Isopelletierin. Pseudopelletierin und Methylpelletierin. Pieci- 
nini fiigte 1899 diesen noch das Isomethylpelletierin hinzu. Die Alkaloide 
sind von Tanret nach dem beruhmten franzosischen Alkaloidchemiker 
Pelletier benarmt worden. Namengebung und Individualitat der Basen 
sind spiiter Gegenstand von Kontroversen geworden. Da schon eine 
Primulaceae auf den JSamen Pelletiera getauft worden war, Pelietierin 
soniit ein Inhaltsstoff derselben heifien sollte, nannte Falk das Haupt- 
alkaloid Punicin. 

Ton den Alkaloiden war bis vor wenigen Jahren nur das Pseudo- 
pelletierin in seiner Konstitution aufgeklart. Es erwies sich als das 
nachsthcihere Kernhomologe des Tropinons. Die Muttersubstanz des Pseudo- 
pelletierins wurde aber Granatanin genannt, das Pseudopelletierin daher 
auch JT-Methylgranatonin und das Pelietierin Granatonin Diese Be- 
zeiehnungen sind aber vorlauiig als unzweckmaBig zu betracbten. Die 
Untersuchungen von K. HeB haben gezeigt, daJB die Pelletierine, die er 
in Handen hatte, zwar genetisch dem Pseudopelletierin nahe verwandt 
erscheineD, rein strukturchemisch aber den Piperidinderivaten zuzuzahlen 
sind und den Conhydrinen des Scbierlings sehr nabe stehen. Gegentiber 
den alterenAngaben von Ch. Tanret und neuerenAngaben von G. Tanret 
ergaben sicb aber so viele Unstiminigkeiten, daB es als sebr wabrscbeinlich 
betrachtet werden mufi, daB die Alkaloide verscbiedener Provenienz un- 
gleicber Natur sind. Sollten sicb dann einzelne Basen als Cyclooctan- 
derivate erweisen, wie das Pseudopelletierin, konnte man zweckmafiig 
fiir diese auf die Bezeicbnung als Granataninderivate zuriickgreiien, was 
in Anbetracht der verwirrenden Prafixe, die jetzt gebraucbt werden, zu 
begriifien ware. 

K. HeB und seine Mitarbeiter 1 geben folgende Alkaloide an: Pelie- 
tierin, Isopelletierin. Methylisopelletierin, N-Methyl-Piperidyl-propan-2-on 
und Pseudopelletierin. Sie fanden keine optisch aktiven Alkaloide in 
der Binde und baben deshalb nur die inaktiven Basen Tanrets zu 
identifizieren vermocht. 

Eigenscbaften der Alkaloide. 

1) Pelietierin, C s H 15 NO, und Isopelletierin. Das Pelietierin 
wurde von Ch. Tanret (i.e.) und G. Tanret 2 als ein farbloses 01, das 
sicb an der Luft leicht braunt, beschrieben; Kp 195° unter teilweisex Zer- 
setzung. Es lost sicb in Wasser, leichter in Alkobol, Ather und Chloro- 
form. Starke Base, [a] = —27,8° in "Wasser, —31,1° in Ather. Das 

1) E. HeB, Ber. d. d. ehem. Ges. 50. 368, (1917) — E. HeB u. A. Eichel, ebd. 
50. 380, 1192, 1386 (191?) - 61. 741 (1918) — K. HeB, ebd. 52. 964, 1004 (1919) - 
E. HeJB u. E. Gran, Annal. d. Chem. 441. 101 (1925). 

2) G. Tanret, Bull. Soo. Chim. (4) 27. 612 (1920) — Compt. rend, de l'acad. 170. 
1118 (1920). — 176. 1659 (1923). 
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Sulfat kristallisiert mit 3 Mol. Wasser, schmilzt wasserfrei bei 133° und 
zeigt [a] D = — 30,3° (in Wasser). Das Isopelletierin gleicht dem 
Pelletierin vollkommen, ist aber optisch inaktiv. Das Pelletierin wird 
durch Warme oder Alkalien auBerordentlich leicht racemisiert. Auch 
bei der Hydrolyse seiner Acetyl- oder Benzoylverbindung entsteht die 
inaktive Form. Nach G. Tanret kann man aus 1 kg Einde 0,7 — 1 g 
Pelletierin gewinnen, doch findet man von der aktiven Form auch weniger, 
ja sie kann in seltenen Fallen ganz fehlen. Dieses Pelletierin ist eine 
sekundare Base und enthalt eine Carbonylgruppe. 

K. HeB erhielt aus 1 kg der Einde 0,52 g der inaktiven Base der 
Formel C s H 15 NO, die er als Pelletierin bezeichnet, 0,01 g einer struktur- 
isomeren Verbindung, die Isopelletierin genannt wird, 0,2 g Methyliso- 
pelletierin, 0,01 g des aST-Methyl-piperidyl-propan-2-on und 1,8 g des 
Hauptalkaloids Pseudopelletierin. 

Das inaktive Pelletierin von HeB gab bei der Spaltung aber andere 
Werte der optischen Aktivitat. Es ist daher noch unklar, ob sich die 
Feststellungen iiber die Konstitution der von K. HeB untersuchten Basen 
der Formel O s H 15 NO auch auf die Tanretschen Pelletierine beziehen 
lass en. 

Nach K. HeB und A. Eichel kommen den von ihnen untersuchten 
beiden Pelletierinen und den beidenMethylpelletierinen die nachstehenden 
Konstitutionsformeln zu: 

/\ /\ . /\ 



NH SH 



A 



CH, CH 4 

HCKK/CH, H 3 C\ /CO H,C\ JcO H,Cx /'CH 2 

C H„ Ch, Ch 2 Co 

Pelletierin Isopelletierin Methylisopelletierin N-Methyl-piperidyl- 

propan-2-on 

2) Methylpelletierine. C 9 H 17 NO. Das Tanretsche Methyl- 
pelletierin ist eine bei 215° siedende olige Flussigkeit (Kp 43 = 106—108°). 
\oi\o = +27,7°. Das Drehungsvermogen wird zum Unterschied von jenem 
des Pelletierins durch FJochen mit Alkalien nicht herabgesetzt. Auch 
die Salze sind rechtsdrehend. Chlorhydrat F. 168—170°. 

K. HeJB fand zwei Methylpelletierine von denen er eines als Methyl- 
isopelletierin bezeichnete, ■weil es die N-Methylverbindung seines Isopelle- 
tierins darstellt. Diese Terbindung ist nach ihm identisch mit dem Iso- 
methylpelletierin, das Piccinini 1 beschrieben hatte. Es bildet ein 
alkalisch reagierendes Ol; Kp 20 = 114 — 117°. Es ist optisch inaktiv, 
kann aber in die aktiven Komponenten gespalten werden. Das zweite 

1) Piocinini, Gazz. chim. ital. 29. II. 311(1899). 
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Methylpelletierin. das X-Methylpiperidyl-propan-2-on ist ebenfalls ein 
farbloses 01; Kp 1; , = 82—84°. Es hat einen blurnigen Gerueh. 

3) Pseudopelleticrin, C,,H 15 NO, ist die einzige kristallisierende 
Base der Granatbaururinde. Es bildet Prismen. die bei 48° schmelzen 
und bei 24(5° sieden. Leicht loslich in Wasser, Alkohol Ather, Chloro- 
form, schwer in Petrolather. Starke Base. Optisch inaktiv. 

Tiber den Xachweis und die Bestimmung der Alkaloide in der 
Granatwurzelrmde s. K. H. Bauer. 1 

Konstitutionserforsehung und Umwandlungen in Alkaloide des 
Schierlings (Pelletierine und Methylpelletierine). Das Pseudo- 
pelletierin und seine Beziehungen zuni Cyclooetan und den 

Tropinbasen. 

1) Pelletierine und Methylpelletierine. Piccinini erkannte, 

dafi das von ihm aufgefundene, optisch inaktive Methylpelletierin ein 

Keton sei und er vermutete, dafi es sich um die dem Hygrin entsprechende, 

hohere homologe Base handle. Dem Hygrin gab man nach Willstatter 

rF r eine dem Tropinon entsprechende Konstitution, 

/ \ die von K. Hess durch die Syn these bestatigt 

^ ^ H * ^ ^ wurde. Die analoge Piperidinbase wurde von 

E 2 C CH H,C CH K. Hess, Merck und TTibrig 2 synthetisch 

Nj/ ^y^ dargestellt. Sie gingen vom a-Piperidyl- 

[ | propan-2-ol aus, das seinerzeit Ladenburg 

H C CHs CEL H C ° CH. durcn Kondensation von «-Picolin mit Acetal- 

\ / \ / dehyd und Beduktion zur Piperidinbase dar- 

00 co gestellt hatte, um es mit dem Conhydrin za 

Hygrin G-ranatbaumbase i-v \r-t. tt u i. j • n 

vergleicnen. Mit Formaldenyd m Gegenwart 

von Salzsaure behandelt, fand dann Methylierung unter gleichzeitiger 

Oxydation statt: 

/\ 
CH 8 + OCH -CH. +H 5 +CH 2 l, 

I UB! " N 

CH, CHOH ' • | 

I , CH, 

CH 3 H 3 C-CHOH-CH, H s C-CO-CH s 

Das erhaltene a-N-Methylpiperidyl-propan-2-on erwies sich aller-. 
dings nicht mit dem Methylisopelletierin identisch, wurde aber in kleinen 
Mengen im Yorlauf der Destination des Bohpelletierins nachgewiesen. 
Man ersieht an dieser Stelle am deutlichsten die Zusammenhange, welche 
die Basen des Schierlings, der Cocablatter und der Solanaceen verbinden. 
Wir haben einerseits die nahe Terwandtschaft zu den Conhydrinen, dann 

1) K. H. Bauer, Analyt. Chem. d. Alkaloide. 1921. 

2) K. Hess, F. Merck u. Cl.TJibrig, Bar. d. d. chem. Ges. 48. 1886 (1915). 
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zu den Hygrinen und den Tropinderivaten. Zu letzteren schlagt das 
Pseudopelletierin die Briicke. 

Das Methylisopelletierin envies sieh als die isomere Yerbindang 
mit der Ketogruppe in Stellung 1. Es ist also nicht, wie urspriinglich 
vermutet tvurde, das N-Methylderivat von Pelletierin (E. Hess). Pelle- 
tierin ist ein Aldehyd und zwar ist die Aldehydgruppe endstandig am 
Propanrest. Es bildet dementsprechend ein Oxim, das sich mit Phosphor- 
pentachlorid in das Mtril umwandeln laBt; beim Yerseifen entsteht eine 
Saure, die sich identisch envies mit der von Loffier und Kaim 1 syn- 
thetisch erhaltenen /^-Hexahydro-2-piridyl-propionsaure (I.) Andererseits 
laBt sich Pelletierin (II.) zu Coniin (III.) reduzieren, wenn man es in das 
Hydrazon iiberfiihrt und dieses mit Natriumathylat erhitzt. 
/\ /\ /\ 

l x I / l-CE,.CH., OOOH i I ^-CH 1 .CH ! -CHO i^l-CH,-CE,.CH, 

NH NH NH 

Das Isopelletierin von Hess ist ein Keton und nicht identisch mit dem 
synthetisch erhaltenen «-Piperidylpropau-2-on, C 5 H 9 NH-CH 2 -CO-CH s . 
Es sollte daher der Yerbindung C 5 H 9 NH-CO-CH 2 -CH 3 entsprechen. Damit 
stimmt tiberein, daB es sich mit Dimethylsulfat in Methylisopelletierin 
(s o.) iiberfiihren lieJJ, dessen Konstitutionsbeweis nachfolgend beschrieben 
ivird (E. Hess und A. Eichel). 

Ebenso wie Pelletierin liefi sich Methylisopelletierin tiber das 
Hydrazon reduzieren. Dabei wurde l\ T -Methylconiin erhalten. 2 Die Stellung 
der Carbonylgruppe ergab sich daraus, daB sowohl das methylierte Pelletierin, 
•wie das synthetisierte <*-N-Methylpiperidyl-propan-2-on (s. o.) sich mit 
Methylisopelletierin nicht identisch erwies. Das Methylisopelletierin muB 
also die nebenstehende Eonstitution besitzen. Diese Fest- 
i qo stellung ist von einer, tiber den speziellen Fall einer Eon- 
s' . | stitutionsbestimmung eines Nebenalkaloids hinausgehenden 
q H | s Bedeutung. Denn dadurch ergab sich eine Beziehung zum 
CH 3 Coniumalkaloid Conhydrin, die ohne Erweiterung der bis- 
herigen theoretischen Yorstellungen tiber die Ursachen der Isomerien sich 
schwer erklaren laBt. Methylisopelletierin besitzt namlich danaeh die 
gleiche Struktur wie das aus dem Conhydrin gewonnene ebenfalls optisch 
inaktive Methylconhydrinon und die Yerschiedenheit der beiden Basen 
sollte nur durch Annahme einer Steroisomerie des dreiwertigen Stickstoff- 
atoms bedingt sein. Gregen diese hat sich aber Meisenheimer 3 aus- 
gesprochen. Naheres s. bei E. Hefi und K. Grau (1. a). 

1) K. Loffier u. H. Kaim, Ber. d. d. ehem. Ges. 42. 94 (1909). 

2) S. a. J. v. Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 38. 3108 (1905) — 50. 1477 (1917). 

3) J. Meisenheimer. Annal. d. Chem. 420. 190 (1920) — Journ. prait. Chem. [2] 
102.45(1921) — J. Meisenheimer, Angermann, Finn u. Vieweg, Ber. d. d. chem. 
Ges. 57. 1744 (1924). 
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2) Das Pseudopelletierin und seine Beziehungen zum 
Cyclooctau und den Tropiubasen. Das Pseudopelletierin ist das 
nachsthiihere Kernhomologe des Tropanons (Tropinon): 

CH..- -CH -CH, CH, CH- -CH, 

N-CK, C=0 OH, N-CH, C=0 

On.,- -CH- -CH, CH. -CH CH, 

Tropanon (Tropinon) Pseudopelletierin (N-Methvlgranatonin) 

Die Erkenntnis dieses nahen Zusammenhangs ist durch die Arbeiten 
von Ciamician und Silber 1 vermittelt vrorden. Sie zeigten, daB der 
Sauerstoff des Pseudopelletierins in Ketonform gebunden ist; ferner 
fiihrten sie die Keduktion zum Alkamin. dem N-Methylgranatolin, die 
Oxydation zur Methylgranatsaure aus, die Umwandlung in or-Propylpyridin 
(Conyrin) bei der Zinkstaubdestillation des Granatanins. 

Aber erst durch die Arbeiten Willstatters 2 iiber die Konstitution 
des Tropins und die Anwendung der gleichen Methoden auf das Pseudo- 
pelletierin und seine Derivate durch Piccinini 3 ist die Formulierung in 
der gegebenen "W"eise angenommen worden. 

Die Muttersubstanz des Pseudopelletierins ist 
das Granatanin. Es entsteht aus dem Pseudopelle- 
tierin durch Keduktion desselben zum Alkamin 
X-Methylgranatolin (dem Tropin entsprechend), und 
Oxydation mit Permanganat in alkalischer Losung, 
wobei die Methylgruppe am Stickstoff wegoxydiert wird und Granatolin 
(dem Tropigenin oder Nortropanol entsprechend) entsteht. Durch Wasser- 
abspaltung und Keduktion gelangt man schlieBlich zu dem dem Norhydro- 
tropidin (Nortropan) analogen Granatanin. . 

Das Molekul des Alkaloids ist also gebildet durch eine Kondensation. 
zweier Piperidinringe, die das Stickstoff- und die beiden benachbarten 
Kohlenstoffatome gemeinsam haben. 

Ganz ahnlich wie Willstatter vom Tropin tiber die Tropinsaure 
zur normalen Pimelinsaure gelangte, wurde bei der Oxydation des Pseu- 
dopelletierins erst die der Tropinsaure kernhomologe Methylgranatsaure (L) 
erhalten, die bei der erschopfenden Methylierung bis zur normalen Suberin- 
saure (Korksaure) (H) abgebaut werden konnte. 
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1) G. Ciamician n. P. Silber, Ber. d. d. ohem. Ges. 25. 1601 (1892) — 26. 156, 
2738 (1893) - 27. 2850 (1894) — 29. 481, 490, 2970 (1896). 

2) E. "Willstatter, ebd.29. 393 (1896) u.-f.— Annal. d. Chem. 317. 204 (1901) 
— 32e. 1 (1903). 

3) Piccinini, Gazz. chim. ital. 29. II. 104 (1899). 
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Pseudopelletierin ist also ein Derivat des Cyclooctans. Es lieJB sich 
auch zu Cyclooctaa durch erschopfende Methylierung abbauen (R. Will- 
statter u. E. B. H. "Waser 1 ). Als Zwischenprodukte entstehen Dimethyl- 
amino-cyeloocten (I.) und Cyelooctadien (IE.). Ton diesem fiihrt die 
Reduktion zuni Cyclooctan (III.), die vorsichtige Oxydation zum theoretisch 
interessanten Cyclooctatetraen (IT.), daB sich wider Erwarten vom Benzol 
in seinem ganzen Yerhalten wesentlich unterschied. 

CH.-CH OH s CH=CH-CH„ CH.-CBL-CH, 

i " I I I I ' II" 

I. CH, N(CH S )„ CH„ -* CH„ II. CH a CH, in. CH. 

I I I I ' ■ i ' 

CH,— CH CH 

CH=CH-CH 

I I! 

CH IV. CH < 



CH 2 -CH=CH CE,-CS,-CE, 

Die neuere Synthese des Tropinons wurde 
auch auf das Pseudopelletierin iibertragen. 
II rR _J, R Wahrend Robinson 2 zur Tropinonsynthese 

— vom Dialdehyd der Bernsteinsaare ausgeht, 

verwenden Menzies und Robinson 3 den Dialdehyd der Glutarsiiure. 
Auch die englischen Eorscher sehen in den Alkaloiden umgebaute Protein- 
bausteine und denken far den Tropinonaufbau an das Ornithin als Aus- 
gangsmaterial, fiir das Pseudopelletierin an sein nachst hoheres natiir- 
liches Homologes, das Lysin. 

Der Gang der Synthese ist der folgende: Cyclopentanol wird durch 
Wasserentzug in Cyclopenten umgewandelt, dieses in das Ozonid, das 
mit Titanehloridlosung in Gegenwart von Natriumacetat und Eisessig ge- 
spalten -wird. Der so erhaltene Glutardialdehyd wurde mit Methylamin 
und acetondicarbonsaurem Calcium zur Reaktion gebracht: 

CH,— CHOH CH 2 — CH CH,— CHO CH,-COOca 



ch, y CH 2 

\ \ 



/ 

CH, +NH 3 CH 3 + CO 

\ 



CH,-CH, C^-CH CH 2 -CH0 t CH 2 -CO0ca 

CH 2 -CH — CH, CH 3 -CH CH-COO ca 

/ I I / \ \ 

CH, NCH 3 CO +~ CH. NCE, CO 

VI! \ I I 

CH 2 — CH — CH„ CH, - CH- CH - COO ca 

Pharmakologisches. Am besten untersucht ist das Pelletierin. 
Es ruft sowohl bei Eroschen, -wie bei Warmbliitlern gesteigerte Reflex- 
erregbarkeit und Krampfe hervor. Nach groBeren Dosen erfolgtmotorische 
Lahmung nach Art der Curarewirkung, schlieBlich der Tod durch Atem- 

1) R. Willstatter u. E. B. H. Waser, Ber. d. d. ohem. Ges. 43. 1176 (1910). — 
44. 3423 (1911) s.a. R-Willstatter u. H. Veraguth, ebd. 38. 1975 (1905). — 40. 957 
(1907). — B. Willstatter u. T. Kametaka, ebd. 41. 1480 (1908). — E. Willstatter u. 
M. Heidelberger, ebd. 46. 517. (1913). 

2)B. Eobinson, Journ. Chem. Soc. 111. 762 (1917). 

3) R. Ch. Menzies u. E. Robinson, ebd. 125. 2163 (1924). 
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stillstand. 1 I>om Pelletierin kommt die spezifische Giftwirkung gegen 
Bandwiinncr zu. Auf andere Wiirmer erstreckt sich diese Wirkung 
nicht, aueh niclit ;mf Hakenvriirmer (Acanthocephalen). 2 Das Isopelletierin 
soil gatJK iihnlich aueh auf Bandwunner wirken. Die anderen Alkaloide 3 
sind aueh nicht hannlos, wesbalb bei der Yerabreichung von Praparaten 
aus Granatbaumrinde Vorsicht am Platze ist. Die todliche Dosis fur 
Kanincheii und ileerschweinchen wurde mit 0,2—0,3 g Pelletierin (intra- 
veiiiis) augegeben. 

Die Yenvendung von Pelletierin selbst, das seiner leichten Loslieh- 
keit uad seiner zn schnellen Resorption vvegen mit Gerbsaure versetzt 
wird, hat sich wenig bewahrt; andererseits laBt der wechselnde Alkaloid- 
gehalt der Einde eine genaue Dosierung derselben nicht zu. Aueh be- 
wirkt der hohe Gerbsiiuregehalt derselben (20 %) oft Erbrechen und 
Ubelkeit. GroBere Dosen der als Mazerationsdekokt angewandten frischen 
Rinde oder der Alkaloide erzeugen dem Yeratrin ahnliche "Wirkungen, 
dann aber aueh Sehstorungen, die mehreremals zur Erblindung gefiihrt 
haben. Aueh sind einzelne Todesfalle beschrieben 'worden. tJber einen 
Zusanimenhang zwischen Constitution und anthelmintiseher Eigenschaft 
laBt sich nichts Bestimmtes aussagen (s. a. Caius u. Mhaskar). 

c) Gruppe der Alkaloide mit Pyrrol- und Pyridinkernen 

Aueh die in dieser Gruppe zusammengefafiten Alkaloide sind zum 
tiberwiegenden Teil Derivate von vollkommen hydrierten Heterocyklen 
(Pyrrolidin, Piperidin). Unter sich und mit dem Pseudopelletierin, damit 
aueh mit den andern Granatbaumalkaloiden und jenen des Schierlings 
ehemisch verwandt sind die Alkaloide der Atropin- und der Cocaingruppe, 
denen das S. 21 abgebildete Skelett der Spaltbase (Tropin, Ecgonin usw.) 
zugrunde liegt (Tropinon s. S. 242 u. 284). 

Solanaceen- Alkaloide. Atropin 

Die Eamilie der Solanaeeen ist reich an alkaloidfuhrenden Gattungen. 
An dieser Stelle werden nur jene beschrieben, die gewohnlieh als Sola- 
naceenbasen bezeichnet werden; es sind dies das Atropin und seine Be- 
gleiter, die ihm aueh konstitutiv sehr nahe stehen. Nach dem hentigen 
Stand unserer Kenntnis handelt es sich urn die folgenden Verbindungen: 

Atropin, C n H., s NO s , eines der bekanntesten Alkaloide, besonders 
bemerkenswert durch die Wirkung (YergroBerung) auf die Pupille. Das 

1.1 Loup, Schweiz. Apoth. Zeitg. 54. 476 (1916). 

2) J. ff. Caius u. K. S. Mhaskar, Indian Journ. med. res. 11. 353 (1923). — 
Chein. Zentralbl. 1925 I. 1627. 

3) Uber die "Wirkung von Pseudopelletierin s. R. Hazard, Compt. rend. Soe. Biol. 
95. 1S4 (1926). Intravenose Gaben von 0,05—0,1 g heben beim Hund die Sekretfon der 
submaxillaren Driisen auf. 
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Studium seiner "VVirkung ist mit der Entwicklungsgesehichte der experi- 
mentellen Pharmakologie aufs innigste verknupft. Es ist das therapeutisch 
bevorzugteste Solanaceenalkaloid geblieben. Es ist aber zweifelhaft, ob es 
iiberhaupt als solches in der Pflanze vorkommt, da es die razemische 
Form des Hyoscyaniins darstellt und, wenn nicht zur Ganze, so doch 
zum groBten Teil bei der Isolierung sekundar aus diesem entsteht. Setnen 
Namen bat es von Atropa belladonna, der'Tollkirsche, dem bekanntesten 
Fundort Der Pflanzenname seinerseits (Linne 1753) ist von der den 
Lebensfaden abscbneidenden Parze Atropos abgeleitet. 

Hyoseyamin entspricbt der linksdrehenden, natiirlich vorkom- 
menden Form des Atropins. In alien unten genarinten Pflanzen. Yon 
Geiger und Hesse 1833 zuerst aus Hyoscyamus niger, dem schwarzen 
Bilsenkraut, gewonnen. Name von iooxvauog — Schweinsbohne. 1 

Nor-Hyoscyaniin, C 1(! H 21 N0 3 , ist das niichst niedere Eomologe 
des Hyoscyamins, das dasselbe in einigen Solanaceen begleitet. Hier tragi 
das Stickstoffatom des Tropins noch keine Methylgruppe (Nor-Tropin). 

Nor- Atropin ist offenbar kein natives Alkaloid, sondern die bei der 
Isolierung razemisierte Form des Nor-Hyoscyamins. 

Ein drittes Paar von Alkaloiden, das bisher einzig in der Tollkirsche 
gefunden wurde, scheint ebenfalls in einem Verhaltnis der Stereoisomerie 
zueinander zu stehen. Es sind dies das Atropamin (Apoatropin) und 
das Belladonin, beide der Formel C^H^NOj entsprechend und aus 
Atropin durch Entzug eines Wassermolekiils entstehend. Der basische 
Teil des Molekiils bleibt dabei imverandert, dagegen wird die Tropasaure 
des Atropins in die ungesattigte Atropasaure iibergefiihrt. 

"Wahrend also auch diese Alkaloide Derivate des einwertigen Alkohol- 
amins Tropin, C 8 H 15 NO, darstellen, leiten sich das Scopolamin, C 17 H 21 N0 4 
und das Meteloidin, C 18 H 21 N0 4 , von sauerstoffreicheren Alkoholaminen 
ab. Scopolamin begleitet Atropin wie es scbeint standig; identiscb bzw. 
optisch isomer mit Scopolamin sind Hyoscin und Atroscin. Der Name 
Hyoscin wird vielfach, besonders in angelsachsischen Landern, noch fur 
Scopolamin gebraucht. Die Spaltbase des Scopolamins wurde Scopolin 
bzw. Oscin genannt. Neuerdings ist aber erkannt worden, daB bei scho- 
nender Hydrolyse als primares Spaltungsprodukt zunacbst das isomere 
Skopin entstehe. Die Spaltbase des Meteloidins ist das Teloidin. 

Noch sehr unvollkommen studiert ist das in der Alraunwurzel ge- 
fundene Mandragorin. Es sind fruher noch eine fieihe anderer Alka- 
loide beschrieben worden, die sich aber wesentlich als Gemisehe der schon 
genannten Alkaloide bzw. ihrer optischen Isomeren herausstellten. So ist 
dasDaturin des Stechapfels identiscb. mit Atropin (v. Planta 1850) bzw. 



1) Der TJrspning dieses Namens ist untlar. Die Frucht ist keine Bohue und 
bildet natiirlich auch kein Schweicefutter. 
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Hyoseyamin (Ladenbtirg ISSOj. Ebenso ist das Duboisin von Merck mit 
Hyoseyamin ideutisch. Das amorphe Duboisin -Me ret besteht im wesent- 
lichcn aus d, 1 -Scopolamin und enthalt daneben eine geringe Menge eines 
iindeni Alkaloids, welchem es seinen eoniinahnlichen Gerueli verdanken 
diirfte. 1 Das als Pseudohyoscyamin (tf'-Hyoscyamia) bescbriebene Alkaloid 
ist nacfa Carr unci Key nolds ~ keinlsomeres des Hyoseyamin, sondern dessen 
Xorverbindung. also identisch mit dem oben genannten Xor-Hyoscyamin. 

Die wiehtigsten Stammpflanzen der genannten Alkaloide sind: 

Atropa belladonna, die Tollkirsehe. In diesen beiden Bezeieh- 
nungen priigen sich die Hauptwirkungen der Pflanze bzw. des Atropins 
aus. Der Name Belladonna kara in Yenedig und Padua auf und bezieht 
sich auf die periphere Wirkung des Extrakts, der beim Eintraufeln ins 
Auge die Pupiile erweitert und dadurch dem Auge der Erauen Glanz 
verleiht. Die Bezeichnung Tollkirsehe ist auf die zentralerregende "Wir- 
kung zuriickzufiihren. Dem Altertum war die Tollkirsehe unbekannt. 
Die medizinische Verwendung der Pflanze ist erst seit dem 15. Jahr- 
hundert sicher naehgewiesen. 

Atropa Belladonna enthalt die Alkaloide Hyoseyamin, Scopolamin, 
Atropamin und Belladonin. Der Alkaloidgehalt ist sehr wechselnd. lm 
Mittel enthalten die Samen 0,8%, die Wurzeln 0,5 % 3 , die Blatter 0,4 °/ 
G-esamtalkaloide, in der Hauptsache Hyoseyamin. Altere Wurzeln ent- 
halten nach Gadamer etwas Atropin vorgebildet. Uber fliichtige „Proto- 
alkaloide" der Belladonnablatter s. S. 233. 

Hy oscy amus niger, das schwarze Bilsenkraut, war schon im Altertum 
(Dioscorides, Plinius) als Heil- und Zaubermittel (Liebestranke) be- 
kannt. Enthalt hauptsachlich Hyoseyamin, daneben Scopolamin. Die 
gleichen Alkaloide kommen aueh bei Hyoscyamus albus und Hyoscyamus 
muticus vor. BOsenkraut spielte aueh in der Yolksmedizin nordeuro- 
paischer Yolker eine groBe Eolle. Der Blatterextrakt ist heute noch 
offizinell (gegen Bronchitis empfohlen). 

Datura Stramonium, der Stechapfel und verwandte Arten, D. Metel, 
D. meteloides, D. quercifolia, D. arborea, D. fastuosa. Ob der Stechapfel 
im Altertum bekannt war, ist unsicher; in Europa wurde die Pflanze 
seit dem 16. Jahrhundert beschrieben. Sie enthalt in den Blattern und 
Samen 0,2—0,5 % Alkaloide, hauptsachlich Hyoseyamin, in den Wurzeln 
aueh Scopolamin. Letzteres Alkaloid wiegt vor bei D. Metel, D. arborea 
und D. fastuosa. Neuerdings fand S. Osada in den Samen, Eruchtschalen 
und Stengeln von Datura meteloides Scopolamin, Hyoseyamin und Mete- 
loidin; Datura alba enthalt kein Meteloidin, dafiir Atropin. 4 

1) Beckurts u. Muller. Apoth.-Zeitg. 27. 683 (1912). 

2) Carr u. Reynolds, Jouin. Chem. Soc. 101. 946 (1912). 

3) J. J. Blackie, Pharmazeut. Journ. 116. 231 (1926) gibt 0,6-0,7% an. 

4) S. Osada, Arch. d. Pharm. 262. 277 (1924). 
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Duboisia myoporoides enthalt Hyoscyamin und Scopolamin, da- 
neben Xor-Hyoscyamin. Die Pituripflanze (Duboisia Hopwoodii) enthalt 
ein Alkaloid (Piturin). das fruher fur Elcotin gehalten wurde und das 
tatsachlich diesem naher stehen soil als den Tropinderivaten. 1 

Scopolia atropoides (Sc. carniolica), dieTollwurz, enthalt 0,4—0,5 % 
Alkaloide, in der Hauptsache Hyoscyamin, daneben Scopolamin. Die in 
Japan officinelle Sc. japoniea ist viel alkaloidarmer. Die Blatter fuhren 
Hyoscyamin und Norhyoscyamine 

Gewinnung der Alkaloide. Atropin wird nach dem alteren 
Verfahren von Rabourdin 8 aus bliihenden Belladonna-Pflanzen durch 
Auspressen oder Zentrifugieren der zerquetsehten Pflanzen, Coagulation 
des Eiweifi, Ausschiitteln mit Alkali und Chloroform, sowie entsprechender 
weiterer Reinigung gewonnen. Die neueren "Verfahren wurden im we- 
sentlichen von Pesci, Gerrard und Procter 3 ausgearbeitet. Man geht 
von getrockneten Belladonnawurzeln oder von Stechapfelsamen aus, die 
mit 90 %-igem Alkohol extrahiert werden; dann wird mit wenig Kalk- 
milch versetzt und die vom Mederschlag befreite Losung mit Sehwefel- 
saure angesauert. 4 

Zur Darstellung von Hyoscyamin muB man vorsichtig verfahren 
und die Razemisierung der durch Alkalien in Freiheit gesetzten Alka- 
loide durch Einhaltung niederer Temperaturen vermeiden. Das beste 
Ausgangsmaterial ist das von anderen Alkaloiden freie Kraut oder Samen 
von Hyoscyamus muticus. 6 Das Sulfat ist in Alkohol viel schwerer los- 
lich, als jenes des Atropins. Die freien Basen konnen durch Benzin 
getrennt werden, in welchem Hyoscyamin schwerer loslich ist. 6 

Scopolamin kann am leichtesten aus Datura Metel erhalten werden. 
Sonst wird es aus den Mutterlaugen der Hyoseyamingewiunung dar- 
gestellt, indem man diese mit Bromwasserstoffsaure sattigt und naeh 
Zusatz von Alkohol kristallisieren laflt. 7 

1) Rothera, Biochem. Journ. 5. 913 (1910). 

2) Bine interessante Darstellung iiber die Scopoliawurzel als Gift und Heilmittel 
s. bei H. Etihner, Therap. Monatsh. 1919, S. 221; s. a. A. Heffter ebd. 1919, S. 387. 

3) Naheres siehe bei Siedler in TJllmanns Enzyklop. d. techn. Chem. 1. S. 250. 

4) Die weitere Reinigung hangt von der Art des Ausgangsmaterials ab. Bei ol- 
haltigen Samen geht der Extraktion der Alkaloide eme solche des Ols mit Petrol bei 
Gegenwart vordiinnter Sauren voraus. Zur Darstellung von Atropiusulfat aus Datara- 
blattern extrahieren H.W.Rhodehamel und E. H. Stuart, Journ. Ind. andEngin. Chem. 
13. 218 (1921), mit 0,2%-iger Trasseriger Schwefelsaure bei Gegenwart von Formal- 
dehyd. Sie adsorbieren die Alkaloide dann an Fullererde, trooknen, extrahieren dann 
mit Ather nach dem Alkalischmachen mit Ammoniak oder Kaltsvasser, worauf weitere 
Reimgungsoperationen folgen. 

5) Dunstan u. Brown, Journ. Chem. Soo. 75. 72 (1899). — 79. 71 (1901). 

6) A. Goris u. P. Costy, Bull. Soieno. Pharmao. 29. 113 (1922). 

7) Naheres iiber die Trennung der Nebenbasen s. bei Kircher, Arch. d. Pharm. 
243. 309 (1905). — 244. 66 (1906). — Andrews, Journ. Chem. Soe. 99. 1871 (1911). 
— Pymann u. Reynolds, ebd. 93. 2077 (1908). — Carr u. Reynolds, ebd. 101. 
946 (1912). 

"Wintarstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 19 
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Atropin und Hyoscyamin 

Fhysikalisene und analytische Eigenschaften. Atropin 
kristallisiert a us Alkohol oder Chloroform in farblosen Prismen, die bei 
116 " schmclzea. In kaltem Wasser sehr schwer loslich, leicht in Alkohol, 
Chloroform, Benzol, schwer in Ather. Die Losungen reagieren alkalisch, 
sie schmecken unangenehm bitter. Das reine Alkaloid ist optisch inaktiv. 
Da es durefa Kazemisierung des Kohhyoscyamins technisch erhalten wird, 
kann es mitunter noch eine schwache Linksdrehung aufweisen. 1 

Hyoscyamin kristallisiert aus verdiinntem Alkohol in langen JTadeln. 
F. 10S,5°. Linksdrehend, [or] D = —22°. In Wasser und Alkohol leichter 
loslich als Atropin, schwerer loslich in Ather. 

Atropin wird in der Medizin meist als Sulfat (C ]7 H^Cy.,-]!, S0 4 H 2 0, 
F. 194°, verwendet Das Goldsalz, F. 138° und das Pikrat, F. 175° eignen 
sich besonders zur Unterscheidung von den begleitenden Basen. Hyos- 
cyarainsulfat kristallisiert mit 2 Mol. H, 0, Kadeln F. 206 ° (wasserfrei). 

Uber die Ivachweisreaktionen des Atropins und verwandter mydri- 
atisch wirkender Alkaloide siehe besonders R. Eder. 2 Die Pupillenerwei- 
terung kann zum Kachweis yerwendet werden (Frosch, Katze), auch zur 
quantitativen Bestimmung in Gemisehen und galenischen Zubereitungen. 3 
Eine andere biologische Nachweismethode kann sich des isolierten Frosch- 
herzens(Aufhebung derMuscarinwirkung) bedienenbzw. derVaguslahmung. 4 

Alkaloidbestimmungen in den Solanaceendrogen sind in den Pharma- 
kopoen angegeben. Zur quantitativen Bestimmung des Atropins eignet 
sich besonders die gewichtsanalytische Methode der Fallung mit Silico- 
wolframsaure nach Bertrand und Javillier. 5 

Zum mikrochemiscben Nachweis eignet sich die Mikrosublimation nach 
Eder, ferner dessen Eeaktionen mit Bromwasser und Brombromkalium. 6 

1) Uber die Umlagerang von Hyoscyamin in Atropin s. Frankland, ebd. 103. 
722 (1913). — J. Gadamer, Journ. prakt. Chem. (2) 87. 312 (1913). — G. Bredig, 
Biochem. Zeitsehr. 7. 285 (1908). — J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 239. 294 (1901). — 
H. Will u. E. Schmidt, Ber. d. d. chem. Ges. 21. 1717 (1888). 

2) E. Eder, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 54. 501 (1916). — Uber die Vitalische Be- 
aktion s. H. Kunz-Krause, Pharm. Zeitg. 43. 828 (1898). — Apoth.-Zeitg. 13. 811 
(1898). — P.Hardy, Journ. Pharm. Chem. (7) 26. 172. — Die gebrauchlichen Farb- 
reagentien geben kerne bemerkens-werte FarbuDgen; dagegen erhielt R. "Wasieky [Zeitsehr. 
f. analyt. Chem. 54. 393 (1915)] eharakteristische larbreaktionen der Solanaeeenbasen 
mit Perhydrol-Schwefelsaure bzw. mit p-Bimethylaminobenzaldebyd. 

3) H. Kunz-Krause, Eolloid-Zeitsehr. 25. 136 (1919). — ~W. Heubner, Klin. 
"Wochensch. 1926. 1571. 

4) E.Bothlin, Pfliigers Archiv 206. 614 (1924). 

5) M. Javillier, Bull. Sciene. Pharm. 17. 629 (1910). — H. Baggesgard- 
Easmussen, Ber. d. pharm. Ges. 29. 193 (1917). 

6) B. Eder, 1. e. — s. a. Tropinreaktion nach V. Sohoorl, Zeitsehr. Unters. 
jSTahrangs- u. GemiBm. a. 326 (1902). — Jodatropinsalz naeh H. Behrens. Anleit. z. 
mikrochem. Analyse. 3. Heft 1896. S. 58. 
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Chernisehe Konstitution und Synthese. Um die Erforschung 
der Konstitution des Atropins und daunt aueh der anderen Solanaceen- 
basen, sowie der ihnen nahe verwandten Cocaalkaloide haben sich in 
erster Linie Ladenburg, Merling und besonders Willtatter verdient 
gemacht, dessen Arbeiten die allgemein anerkannten und durch eine 
groBziigige Synthese bewiesenen Konstitutionsformeln brachten. 

Atropin, C ir H 23 N0 3 , ist ein Ester; die bei der Yerseifung erhaltene 
Siiure C 9 H 10 O 3 wurde Tropasaure, der Alkohol C 8 H 15 ?J"0 Tropin genannt 
(Kraut 1863, Lossen 1864). 

Die Konstitution der Tropasaure ist verhaltnismaBig leicht gefunden 
worden. Durch wasserentziehende Mittel geht sie namlich in eine der 
Zimtsaure isomere ungesattigte Verbindung iiber, der bei ihrer Ahnlich- 
keit rait dieser Saure nur die Eormel einer a-Phenylacrylsaure (I) zu- 
kommen kann. Die Konstitution dieser als Atropasaure bezeichneten 
TerMndung ist yon Ladenburg und Kiigheimer durch die Synthese 
derselben bewiesen -worden (s. unten). 

Der Tropasaure muB nun die Formel n zukommen, da eine einzig 
andere Moglichkeit der Anlagerung der Elemente des "Wassers, wie sie 
in der Eormel III zum Ausdruck kommt, bereits in der Atrolactinsaure 
durch Synthese derselben festgestellt wurde (Bottinger, Spiegel). 
/CH., /CE.0H /CH 3 

i i || XJOOH ii || X300H I in || x COOH 

Tiel schwieriger gestaltete sich die Aufklarung der Konstitution 
des Tropins 1 ; es bedurfte einer mehr als zwanzigjahrigen Arbeit, ehe 
man zu einer durchaus befriedigenden Erkenntnis gelangte. 

Die heute allgemein angenommene Formel von Willstatter ist 
durch folgende Tatsachen begrilndet: 
CH — CH CH„ Das Tropin (Tropanol nach Willstatter) enthalt, 

I l/jj wie Ladenburg zeigte, ein alkoholisches Hydroxyl 

] _ 3 iNdh und eine N-Methylgruppe. Durch vorsichtige Osy- 
CH 2 — CH CH, dation erhalt man ein Keton, Tropinon (I.) (Will- 

Tropm statter, Ciamician und Silber 1896), dessen Keto- 

gruppe zwischen zwei Methylengruppen liegen muB, da man mitt els 
salpetriger Saure zu einer Diisonitrosoverbindung, mit Benzaldehyd zu 
einer Dibenzalverbindung gelangte. Wurde durch diese Tatsache schon 
die bis zu dieser Zeit anerkannte Eormel Merlings stark erschiittert, so 
brachten die weiteren Arbeiten Willstatters bald eine endgiiltige Ent- 
scheidung. Die bei starker Oxydation des Tropins entstehende Tropin- 
saure (II.) gab namlich nach Eliminierung des Stickstoffs durch erschop- 

1) Tropin soheint gelegentlich auoh in freier Form (Datura) nachzuweisen zu 
sein; s. Ciamician, Die Naturwissenschaften 1914, S. 185. 

19* 



'Jii'J P:-" rhem:-;.-h miner bekannten Basen 

fende Mcthylieruujr nach Hi'fmann die aormale Pimelinsaure (III.), 

also eine Saure mil einer imverzweigten Kette von sieben Kohlenstuff- 

atomen. 

CH, CII CH, UH, -CH CH, CH. CE CH, 

\_CH.C = i N-CH 3 COOH | COOH 

'ill : 

CH., -CH— CH, CH,, CH COOH CEL — CE,-— COOH 

r. " n. in. 

Xach der jetzt verlassenen Formel von Merling, die sich besonders 
auf die beobachtete Bildung von Benzaldehyd und Benzoesiiure bei der 
Oxydation von Abbauprodukten des Tropins stutzte, ist die Bildung der 
Pimelinsaure nicht zu erklaren. 

Durch Oxydation der Tropinsaure erhielt Willstatter das X-Methyl- 

C tt _n q succinimid, wodurch aueh die Stellung des Stick- 

a \ r stoffs festgelegt wurde und der Pyrrolidinkern in 

/ l ~ ■' Eorm einer bekannten Terbindung herausgeschalt 

CH, — C=0 werden konnte. 

Wir haben es also im Tropin mit einer Kondensation . eines Pyrro- 
lidin- mit einein Piperidinring zu tun, in der Weise, dafi der Stickstoff 
und die beiden benachbarten C-Atome beiden Systemen gemeinsani sind. 

Die Konstitutionsformel des Atropins ist also: 

CH, CH CE = 

N— CH, C— OOC— CH — { ) 

I' I \ / 

CH, CH CE, CH 2 OH v ' 

Der Wiederaufbau des Atropinmolekiils aus den beiden Spaltungs- 
stiicken, Tropasaure und Tropin, gelang Ladenburg im Jahre 1879. 
Da nun sowohl Tropasaure als Tropin sioh vollstandig aus den Elementen 
synthetisieren lassen, so sind wir heute im Besitz von Methoden zu einer 
Totalsynthese des Atropins. 

Zur Tropasaure gelangten Ladenberg und Biigheimer auf fol- 
gendem Wege: Aus Benzol und Acetylchlorid ist das Benzophenon er- 
hiiltlich; dieses laBt sich mit Phosphorpentachlorid in Dichlorathylbenzol 
verwandeln, welches mit Cyankali in alkoholischer Losung erst Athyl- 
atrolactinsaure gibt, die beini Erhitzen mit konzentrierter Salzsaure in 
Atropasaure iibergeht. Atropasaure gibt mit unterchloriger Saure Chlor- 
tropasaure, die zu Tropasaure reduziert werden kann. 

Die Hauptphasen der Synthese werden durch die folgenden Formel- 
bilder bezeichnet: 
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/CH, OH, 

-CO-CIL .-€ O.C„H. -C' ' 

' '; "_^ : ' \COOfl _j, ; ii \COOH _^ 

Benzophenon Athylatrolactinsiiure Atropasaure 

/CH,OH ,CH„OK 

-C-Cl -CH " 

j, ■ '" \COOH , : >■ \COOH 

Chlortropasiiure Tropasiiure 

Zur Synthese des Tropins diente als Ausgangsmaterial das Saberon. 
Dieses ist aus der Glutarsaure erhaltlieh, welche ihrerseits auf folgendern 
Wege wob.1 am einfachsten aus den Elenienten darstellbar ware: Die voll- 
stiindig synthetisch zugangliehe Monochloressigsaure (Kolbe) rait Cyankali 
behandelt, fiihrt nach der Verseifung zur Halonsaure, deren Ester naeh 
Knovenagel mit Eormaldehyd sioh ziiMethylendimaionsaureesterkohden- 
sieren lafit, welcher leicht in Glutarsaure iibergefuhrt werden kann. 

CH, CI- COOH ► CH 2 CN-COOH — — »■ COOH— CH,— COOH y 

Monochloressigsaure Cyanessigsaure Malonsaure 

C,H 3 -OOC COO-C,H 5 C,H 5 -OOC COOCH- 

/ \ / " 

— ► CH, CH 2 y CH-CH,-CH y 

/ I \ / " \ 

C 2 H 5 -OOC CH 2 COO.C 2 H 5 C 2 H 5 -OOC COOC,H 5 

2 Malonsaureester -j- Formaldehyd Methylendimalonsaureester 

— $■ CH 2 — CH, — CHo 

/ " V 

CjHj.000 COO-C 2 H 5 . 

Glutarsaureester 

Dureh Elektrolyse des Esterkaliumsalzes der Glutarsaure (I.) erhalt 
man nacb Crum Brown und Walker den Ester der Korksaure (Suberin- 
saure) (II). 

KOOC COO-C 2 H 5 

I 
CH, — CH 2 — OH 2 CH 2 — CH 2 — CH 3 — COO - C 2 H 5 

y | 

CH, - CH 2 — CH 2 CH, - CH, — CH, - COO • C 2 H 3 

I \ 

KOOC COO-C 2 H 5 

I. H. 

Das Kalksalz der Korksaure gibt bei der trockenen Destination das 
cyklisehe Keton Suberon (Cykloheptanon); damit ist der Siebenring des 
Tropinskeletts bergestellt. 

Dureh Reduktion des dem Suberon entsprechenden Oxims erhielt 
Willstatter das Suberylamin, welches bei der erschopfendea Methylie- 
rung in Cyklohepten iiberging: 
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CHo - C1I.. - CH, CH, - CH, - CH 

C = CH 

CH., - CH,, — CH, CH, - CH, — CH, 

Suberon Cyklohepten 

Die Eiufiihrung der beiden weiteren Doppelbindungen, um zum 
Cykloheptatrii'-n zu gelangen, welches als Tropiliden von Ladenburg 
schon friiher bei der erschopfenden Methylierung des Tropin erhalten 
worden war, envies sich als sehr schwierig. 

• Will st titter lieB auf das Dibromid des Cykloheptens Diniethylamin 
einwirken und erhielt eine Yerbindung, welche noch Jodniethyl addierte 
und deren Animoniumbase bei der Destination in Trimethylamin und 
Cykloheptaditin (I.) zerfiel. Deni Dibromid dieser Yerbindung lieB sich 
am einfachsten mittels Chinolin Bromwasserstoff entziehen, worauf das 
Cykloheptatrien (Tropiliden) (II.) resultierte. 

CH, — CH - - CH CH, — CH - CH 

CH CH 

CH, — CH, - CH CH = CH — CH 

I." H. 

Als weiteres Ziel der Synthese folgt nun die Einfiihrung des Stick- 
stoffs in die Bruckenstellung und die Darstellung des Tropidins (Tropens), 
jener Yerbindung, die schon friiher durch Wasserentzug aus dem Tropin 
(Ladenburg) und durch Kohlensaureabspaltung aus dem Anhydroecgonin 
(Einhorn) dargestellt worden war. 

Willstiitter verfuhr in der \Yeise. daB er auf das Hydrobromid 
des Tropilidens Dimethylamin einwirken lieB. Die entstandene Yerbin- 
dung envies sich identisch mit dem a-Methyltropidin Merlings, dem 
wir heute die Eonstitutionsformel I zuerkennen miissen. 

Durch Reduktion wurde das um zwei YVasserstoffatome reichere 

Methyltropan erhalten, welches Brom addiert (II) und sich in das bicy- 

klisehe Ammoniumbromid des bromsubstituierten Tropans (III) umlagert: 

N(CH S ), N(CH,,), 

I I 
CH,— CH — CH CH,- -CH CH, CH, -CH- -CH, 

\y(CB. s ), I 

CH II .CH, III N\ ' CH, 

! X Br | 

CH>-CH = CH CH 3 -CHBr— CHBr CH,— -CH- CHBr 

Durch Abspaltung von Bromwasserstoff mittels Lauge entsteht 
wieder eine doppelte Bindung; durch Umwandlung des so erhaltenen un- 
gesattigten Bromids in das Chlorid und Destination desselben erhielt 
Willstatter neben Chlormethyl das Tropidin (Tropen) (I). 
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Das Tropidin laBt sich nach der Angabe Ladenburgs mit Brom- 
wasserstoff in der Kalte in das Tropin iiberfiihren. "Willstatter, der 
diese Behauptung nieht gelten laBt, verfuhr in der Weise, daB er erst 
Bromwasserstoff addierte und das entstandene Bromtropan (II) 
CH, CH CH, CH, CH CH, 



I X-CH, CH 



n N— CH, CH 2 Br 



CH, -CH CH CH, CH CH, 

mit Sehwefelsaure auf 200° erhitzte. So wurde das stereoisomere i/J-Tropin 
(Pseudotropin) erhalten. Dies lieJJ sich nicht direkt in das Tropin der 
Solanaeeenbasen iiberfiiliren, wohl aber indirekt durch Oxydation zu dem 
beiden Tropinen gemeinsamen Keton, Tropinon und Eeduktion desselben 
mittels Zinkstaub und Jodwasserstoffsaure. 



CH 2 CH CH. ( 

i ' ' 

N — CH 3 C = 

II 


JH,- 




CH CH, 

1 1 /OH 
N— CH S C< 

1 1 H 


CH, CH CH, ( 


jB* — 




-CH CH, 


Tropinon (Tropanon) 




Trop 


in (Tropanol) 



Diese klassischen Arbeiten 1 sind verschiedentlich erganzt worden. 
Die Tropasaure 1st kurz nach der Ladenburgsehen Synthese auch von 
Spiegel 2 und zwar aus Acetophenoncyanhydrin liber;'?- Chlorhydratropa- 
saure gewonnen worden. 3 

Zum Tropinon gelangte auf einem einfacheren Wege als "Will- 
statter spater K. Eobinson 4 , indem er Suceindialdehyd, Methylamin 
und Aceton auf einander einwirken lieB (s. S. 285). Die Ausbeuten wurden 
verbessert, als Aceton dureh Acetondicarbonsaure ersetzt wurde. Man 
erhalt dann zuerst Tropinondicarbonsaure, die durch Erhitzen entcarboxy- 
liert werden kann. Diese Synthese, die Willstatter als „von bewunderns- 
■werter Bleganz" bezeichnet, ist dann von ihm und seinen Mitarbeitern 
so modifiziert worden, daB sie • zu den pharmakologisch interessanten 
stereoisomeren Cocainen (s. dort) fuhrte. 5 

1) "Willstatter, Ber. d. d. chem. Ges. 28. 3271 (1895). — 29. 393, 936, 1575, 
1636, 2216, 2228 (1896). - 80. 702, 2679 (1897). — 31. 1534 (1898). — 34. 129, 3163 
(1901). — Annal. d'. Chem. 317. 204 (1901). — 326. 1 (1903). — Ber. d. pharm. Ges. IB. 
60 (1903). — E. Willstatter u. W. Milller, Ber. d. d. chem. Ges. 81. 1203 (1898). — 
R. Willstatter u. Iglauer, ehd. 33. 1170 (1900). 

2) L.Spiegel, ebd. 14. 235 (1881). 

3) fiber neuere Synthesen s. Mackenzie u. "Wood, Joum. Chem. Soc. 115. 828 
(1919). — J. v. Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 53. 594, 1409 (1-920). 

4) E. Robinson, Journ. Chem. Soc. 111. 762, 876 (1917). 

5) fiber Oxypiperidinderivate und das „offenkettige Tropin" siehe Th. Eeich- 
stein, Dissertation Zurich 1924. 
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PItarmakolugi>ches. Atropin 1st elnes der starksten unci zwar 
vonviegend iiihmend wirkenden Uifte. Man muB hier zwischen der zen- 
tntlen und der peripheren Wirkung wobl tmterscheiden. Der zentralen 
Liilimuiiir irehen En-ogim^sei^pheiuuiigen voraus. Therapeutisch ivich- 
tiger »ind die peripheren Wirkungen, in welchea das Atropin als Anta- 
gonist der bereits besproehenen Alkaloide der Muscaringruppe und des 
Pilocarpine also auch des Physostigmins erscheint. Atropin ist geradezu 
der typische Yertreter der parasympathisch lahmenden Alkaloide. 

Die zentrale "Wirkung des Atropins betrifft vorzugsweise das GroB- 
hirn. Sie tritt erst in hoheren Dosen eharakteristisch hervor, daher 
selten bei der therapeutischen- Airwendung. wohl aber bei den nicht ge- 
rade seltenen Yergiftungen von Kindern, die Tollkirschen aus TJnverstand 
genossen hatten. Eaick beschrieb 111 Yergiftungsfalle, von -welchen 
12% tudlieh verliefen: die geringste letale Dosis war 0.1 g (Atropinsulfat). 
La den von R. Kolb 1 beschriebenen 20 Yergiftungen durch Tollkirschen- 
genuB konnten nach entsprechender Bebandlung alle Yerungliickten ge- 
xettet -werden. 

Ein giinstiger Umstand bei solchen Yergiftungen ist die geringere 
Empfindliehkeit der Kinder gegenuber Erwachsenen. Die zentrale Emp- 
findlichkeit gebi offenbar mit der Entwicklung des GroBhirns parallel. 
Tiere sind daher auch todliehen Atropinvergiftungen weniger ausgesetzt 
alb Menschen, eine Erscheiuung, die man in ahnlicherEorm aneh beim 
Morphin findet, das allerdings fiir Kinder auBerordentlich giftig ist. Als 
Gegenmittel bei der Atropinvergiftung wird Morphin iibrigens von Kin- 
dern tiber sechs- Jahren verhaltnismaBig gut vertragen. Kaninchen konnen 
sich. ohne Schaden zu nehmen, von Belladonnablattern nahren. Nach 
Cloetta betragt die letale Dosis fiir Hunde und Katzen 0,03 g pro kg 
Korpergewicht, fur Kaninchen aber 0,05 g. "Willberg 2 prufte eine groBe 
Zahl von Tieren auf ihre Eesistenz gegen Atropin und fand Ratten und 
Hiihner am unempfindlichsten, deren letale Dosis erst bei 0,75 g 
pro kg liegt. 3 

Ein weiterer giinstiger Umstand, der die Prognose relativ gut er- 
scheinen lafit, hangt mit der peripheren lahmenden Wirkung auf hem- 
mende Nerven (Yagus) zusammen. Die lebenswichtigen Eunktionen 
werden -weniger in Mitleidenschaft gezogen, die Blutzirkulation eher ge- 
kraftigt, die Atmung angeregt. Das Blut ist mit Sauerstoff gut versorgt, 

1) R. Kolb, Deutsch. med. "Wochenschr. U. 1197 (1918). 

2) Willberg, Bioehem. Zeitschr. 66. 389 (1914). 

3) Uber die Ursache der Atropinfestigkeit der Kaninchen s. E.Hesse, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm. 9S. 238 (1923). — S. a. H. E. Sohinz, ebd. 81. 193 (1917). — 
H. Kako, Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharmak. 37. 907 (1926). — tjber Versuche, Manse 
fur die Atropinwirkung zu sensibilisieren, s. P. Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chem. 121. 
231 (1922). 
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das Gift kann daher in der Kegel noch friihzeitig genug ausgeschieden 
oder vernichtet werden. 

Die psychisehen Storungen bei der Atropin- oder Belladonnavergif- 
tung ahneln jenen der Manie: Schwindel, Halluzinationen, Trieb zu auto- 
matisclien Bewegungen, zusanimenhanglosen Reden. Bei schweren Fallen 
kommt es zu Tobsuchtsanfallen (Tollkirsche) mit Sehreien und Umsich- 
schlagen. Spater folgt Euhe, Erschlaffung, dann Narkose. 

Daneben sieht man alle parasyrapathischen Erscheinungen: Licht- 
scheuheit wegen der starken Erweiterung der Pupille, die auch nach 
Abklingen aller andern Wirkungen noch viele Tage oder selbst Wochen 
andauern kann.- Sehstorungen, auflerst frequenter Puis, gerotete heiBe 
Haut, Heiserkeit infolge Trockenheit der Stimmbander. 

Von diesen peripheren Wirkungen, die im folgenden naher be- 
sehrieben werden, ist theoretisch und praktisch am wichtigsten jene auf 
das Auge. Es handelt sich in erster Linie um die Erweiterung der 
Pupille, dann um die Stoning des Akkomodationsvermogens. 

Der dritte Gehirnnerv (Nervus Oculomotorius) sendet iiber das Ganglion 
ciliare zwei Xervenaste, von denen der eine an den Eingmuskel der Iris 
(Sphingter iridis), der andere (Nervus ciliare oculomotor!) an den Muse, 
eiliaris geht Atropin lahmt nun diese Aste des dem Parasympathikus 
angehorenden Oculomotorius. Daher erschlafft der Irisringmuskel und 
die Pupille wird weit (Mydriasis). Der gleicbe Effekt wird auch hervor- 
gerufen durch sympathiscbe Erregungsgifte wie Adrenalin, Epbedrin, 
Cocain, die den Dilatator der Iris erregen, wahrend der entgegengesetzte 
Effekt, die Pupillenverengung (Miosis), entweder durch Erregung des 
Ringmuskels (parasympathische Reizmittel wie Muscarin. Pilocarpin, Phy- 
sostigmin) oder Lahmung des Dilatators (sympathische Lahmungsgifte, 
wie Ergotamin) erzielt wird. 

Die Iriswirkung des Atropins ist rein lokal; sie kann auch im her- 
ausgeschnittenen Eroschauge oder am Leichenauge hervorgerufen werden. 
Die Lahmung der Oculomotoriusenden ist eine vollkommene; sie kann 
auch nicht mehr durch Muscarin rtickgangig gemacht werden. Ebenso- 
wenig reagiert die Pupille auf Licht- oder elektrische Eeize der Nerven. 
Durch verdtinnte Losungen wird aber der Eingmuskel der Iris selbst 
nicht beeinfluBt, so daB er bei direkter Reizung das Sehloch verkleinert. 
Erst bei konzentrierten Atropinlosungen wird die glatte Muskulatur, also 
auch der Sphingter iridis selbst zum Erschlaffen gebracht. DaB es sich 
um eine periphere parasympatische Nervenwirkung handelt, kann auch 
dadurch gezeigt werden, daB man der Atropinisierung des Auges (Erosch) 
noch eine Behandlung mit Cocain folgen laSt. Die Mydriasis mittels 
Atropin ist namlich nicht ganz maximal: das sympathisch (auf den Dila- 
tator der Pupille) angreifende Cocain kann die Iris dann noch bis zu 
einem kaum mehr sichtbaren Saum zusammenziehen. 
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Die Mydriasis laBt sich schon mit kieinsten Atropinmengen (0,005 mg) 
hervorrufen; sie bleibt auch iange bestehen (1—2 Wochen bei Eintraufe- 
lung weniger Tropfen einer l° igen Atropinlosung). 

Vie schon angedeutet, hat das Atropin auch EinfluB auf den Sehakt, 
da es auch den zum Ciliarmuskel gehenden Ast des Oculomotorius lahmt. 
Die Augenlinse hat das Bestreben. eine konvexe Form anzunehmen. 
Wird der Ciliarmuskel kontrahiert, so erschlaffen die Bander, die ihn mit 
der Linse verbinden; die Liase vermag dann die ihr eigentiimliche Form 
anzunehmen, wird starker brechend und kann auch die divergierenden 
Lichtstrahlen naher Gegenstande auf der Netzhaut zu einem scharfen 
Bild vereiuigen. Sobald aber der Ciliarmuskel gelahnit wird, sind Bander 
und Liase gespannt und die flache Linse kann nur noch die parallel, 
aus groBerer Entfernung, eintretenden Strahlen als scharfes Bild auf die 
Xetzhaut projizieren. Atropin erzeugt also Akkomodationslahmung. Diese 
Erscheinimg tritt erst nach der Erweiterung der Pupille auf und gent 
friiher als diese zuriick, kann aber auch mehrere Tage andauern. 

Eine dritte Virkung am Auge betrifft die Erhohung des intraoku- 
laren Druckes. Diese Erscheinung ist Tielen Mydriaticis gemeinsam und 
laBt sich damit erklaren, daB die Kontraktion der Eegenbogenhaut den 
Schlemmschen Kanal verengert, wodurch die Kommunikation zwischen 
hinterer und vorderer Augenkammer erschwert wird. Im hinteren Auge 
kann es dadurch zu starker Druckerhohung kommen, die besonders 
dann fur das Auge geffihrlich wird, wenn, wie beim Glaukom, bereits 
Neigung zu einer solchen Drucksteigerung besteht. Es ist deshalb als 
schwerer Eunstfehler zu betrachten, wenn bei Glaukom Atropin ver- 
wendet wird. 

Fiir die mannigfaltige ophthalmologische Anwendung des Atropins 
ist neben der Ruhigstellung des Auges auch wichtig die, wenn auch 
schwache, lokalanasthetische Wirkung auf die Iris. Das Atropin erweist 
hier seine chemische Yerwandtschaft zu den Ecgoninestern, den Cocainen. 

Als Antagonist der Basen, die pharmakologisch in die Gruppe der 
Muscarin-artig wirkenden gezahlt werden, ist das Atropin schon wieder- 
holt genannt worden. Der herzhemmende Tagus wird durch Musearin 
gereizt, wodurch vermehrte Hemmung bis Herzstillstand erzeugt wird. 
Durch Atropin wird der dem Parasympathikus angehorende Tagus ge- 
lahmt, daher das Herz schneller schlagt. 1 AuBer der Frequenz der Puls- 
schlage wird auch der Blutdruck besonders bei Erwachsenen erhoht, 
gleiehzeitig werden die auBeren BlutgefaBe erweitert, dadurch die Haut 
gerotet. Der Lahmung der Vagusaste des Herzens geht tibrigens eine 

1) In einem Yersuehe von D, Nicholson, Journ. of Pharmacol, and exp. Therap. 
28. 77, 1926, an 62 Studenten, stieg nach Injektion von 2 mg Atropin die Pulszahl bei 61 
um 5 bis 89 Schlage, durchschnittlich um 39,3 Schlage pro Minute. Bei einem einzigcn 
fiel die Pulszahl, und zwar um 12 Schlage pro Minute. 
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aafangliche Erregung voraus. Es laflt sich z. B. am Eroschherzen x zeisren, 
daB auch letztere peripherer Natur ist. 

Da die Yagusaste der Lungen nicht hemmende E%nkt»n^b^^z'|hV 
wirkt Atropin hier erschlaffend auf die vom Yagus in2'ervleTfe ;r Bron- 
chialmusfculatur, wodurch sich seine wohltatige Beeinflussung von Bron- 
chialkrampfen (Asthma) erMaren laBt. Die auregende "Wirkung auf die 
Atmung bei hoheren Dosen ist zentral bedingt. 

Einen haufigen Gebrauch macht man von Atropin oder Belladorma- 
extrakten bei Darmspasmen und damit verbundenen Obstipationen. Die 
komplizierte motorische Innervation des Darmes hat die nahere Analyse 
der Darmwirkung des Atropins sehr erschwert Auf S. 60 haben wir 
die neuere Theorie erwahnt, die die Wirkung wesentlich vom Gehalt des 
Darms an seinem spezifischen Peristaltik-Hormon, dem Cholin, abhangig 
macht. Die urspriingliche Atropinwirkung ist eine Erregung des auto- 
nomen Auerbachschen Plexus und eine Lahmung der Yagusendigungen 
des Darms. Daraus erklart es sich, daB man insbesondere auch in der 
Veterinarmedizin sich des Atropins nicht nur als Antispasmodikum, son- 
dern auch als DarmtoMkum bedienen kann und bedient. 2 

Sehr charakteristisch ist fur Atropin die Hemmung der Driisen- 
sekretionen. Yon der Gegenwirkung auf die Absonderung des diinnflus- 
sigen Chordaspeichels "war beirn Pilocarpin (S. 196) schon die Bede. 
Atropin oder das verwandte und aus anderen Grriinden noch zur Unter- 
sttttzung von Narkosen benutzte Scopolamin vermindern die Salivation 
bei der Athernarkose und schtitzen daher vielfach vor Bronchitiden und 
Pneumonien, die als Eolge von Infektionen durch den aspirierten Speichel 
auftreten konnen. Pathologisch gesteigerter SpeichelfluB (Ptyalismus) wie 
er in der Schwangerschaft und bei gewissen jSTeurosen auftritt, kann 
ebenfalls durch Atropin gehemmt werden, da es sich auch hier meist 
um Erregungen im parasympathischen System handelt. Auf die durch 
Adrenalin angeregte (sympathisehe) Speichelabsonderung hat Atropin in 
kleinen Dosen keine Wirkung, auf toxische Dosen (Katze, Huud) wird sie 
nach auBeren Beizen leicht erregt. 

Schon kleine Dosen von 0,3 — 1 mg gentigen, um die SchweiBsekre- 
tion zu unterbinden. Die Haut wird trocken, ahnlich die Nasenhohle. 
Auch die Schleimsekretion wird gehemmt (Bronchialdrusen), ebenso die 
Sekretion der Bauchspeicheldriise und die Gallenbildung oder vielleicht 
nur die G-allenentleeruug. Bei empfindlichen Personen konnen schon 
f unf Tropf en 1 °/ 00 -igeT Losungen die Sekretion des Magensaftes herabsetzen ; 
es wird hauptsachlich die Salzsfiure — weniger die Pepsinsekretion be- 
einflufit. Mit 20 Tropfen einer solchen Losung wird auch die Motilitat 



1) B. Kisch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 116. 227 (1926). 

2) Siehe J. Kolda, Compt. rend, de la Soc. de Biol. 95. 212 (1926). 
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,j e> Miitren> horaln.'vsetzt. 1 I.'cr KinfluB ties Atropins auf die Magensaft- 
absonderunt: ist lies..uders dann auffallend, wean vorlier eine Hyper- 
sekretion belaud. Kine solehe isf oft bei Magengesehwiiren zusammen 
niit lMoriK-spaMnus vorhanden. Atropin behebt diesen letzteren wie 
I):t:-;:>' ;i.-::'.;t. is. ubeni. duch schehit es auf den norrnalen Spasmus cles 
Pfi>rmers nicht heramend zu wirkeu, wenigstens vermag es den RiickfluB 
von i.iaile in den Magen 211 behindern. 

Bei stillenden Frauen hat man nach grofieren Atropindosen die 
Milchsekretion unterbunden gesehen. Dabei wird offenbar hauptsachlich 
oder allein die Wasserausscheidung getroffen. Atropin geht (almlich 
wie Morphin) auch in die Milch fiber. 

Eine Hemmung der Diurese wurde ebenfalls wiederholt beobachtet. 
Nach Cow 2 ist die Diurese nur verlangsamt und zwar infolge der Her- 
absetzung von Tonus und Peristaltik der Harnleiter. Auch hier, wie 
fast uberall, zeigt sich der Antagonismus gegenfiber den Alkaloiden der 
Pilocarpinreihe. Neuerdings hat M. Mancini 8 diesen Antagonismus auch 
hinsichtlich der Zuekerausscheidung der isolierten Froschniere festgestellt. 
Diese Tersuche sollten fiber die noch kaum bekannte Bedeutung des 
Vagus fiir die Merentatigkeit Aufklarung bringen. Pilocarpin steigert 
die Zuekerausscheidung der Froschniere, Atropin hemmt sie. „Wir miissen 
diese Wirkung auffassen als eine Beeinflussung der Eiickresorption des 
Zuckers aus dem Glomerulusurin in dem von der Pfortader versorgten 
Tubulusanteil". 

Aus dem Gesagten ergeben sich die hauptsaehlichsten Indikationen 
fiir die therapeutische Anwendung des Atropins: Erkrankungen der Iris, 
Schadigungen der Cornea, Erampfe der glatten Muskuiatur (Darm-, Py- 
lorusspasinen, Gallensteinkolik), Asthma, NachtschweiBe der Tuberkulosen, 
Magengeschwiire. 

Eine Reihe anderer Anwendungsgebiete sind rein empirisch ge- 
funden worden und lassen sich nicht so sicher, wie die obe'n genannten, 
theoretisch begriinden (Epilepsie, Keuchhusten, Neuralgien usw). 

Gute Eesultate erzielte man mit der gleichzeitigen Anwendung von 
Morphin und Atropin. "Wo Morphin in grofieren Dosen angewendet 
werden soil, seiner allgemeinen Giftigkeit wegen aber eine Verabreichung 
derselben gefahrlich ware, wird durch Zusatz des entgengesetzt wirkenden 
Atropins der Organismus geniigend geschfitzt, ohne dafi die giinstige 
Wirkung des Morphins wesentlieh herabgesetzt wiirde. Ebenso vermogen 
bei akuter Morphinvergiftung subkutane Atropininjektionen durch Yer- 
starkung der herabgesetzten Atmung Hilfe zu bringen. 

1) T. Kail, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 52. 752 (1926). 

2) Cow, Areh. f. exp. Path. u. Pharm. 69. 393 (1912). 

3) M. Mancini, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 114. 275 (1926). 
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Die sehr starke Erregung des Aternzentrums, die schon 1867 von 
Bezold gefunden wurde, hat wiederholt bei Morphinvergiftungen lebens- 
rettend gewirkt. Man gibt die einfache Maximaldosis von 0,001 g, spater 
eventuell mehr. Mit der Dosierung muB man jedoch sehr vorsichtig 
sein, weil hohere Atropindosen sich zur lahmenden Morphinwirkung 
hinzuaddieren konnen. Gegen das Erbrechen nach Morphingaben wirken 
in der Kegel schon 0,2—0,3 mg vorbeugend. In Amerika wird Atropin 
vielfach noch vor groBeren Operationen zurErhohung der Atoning gegeb en. 

Diagnostisch wird Atropin auBer in der Ophthalmologie auch bei 
Herzkrankheiten verwendet. 

Uber das Schicksal, welches das Atropin beim Durchgang dureh 
den Tierkorper erleidet, ist man nicht ganz im Klaren. Wahrend friiher 
angenommen wurde, daB es quantitativ wieder ausgeschieden wird, kamen 
mehrere neue Forscher zur Uberzeugung, daB doch wenigstens ein Teil 
im Organismus zerstort werde. Jedenfalls ist das Yermogen verschie- 
dener Tiere, Atropin im Organismus abzubauen, ein sehr ungleiches. 
Cloetta 1 fand im Gehirn und Leber der Yersuchstiere kein Atropin and 
nimmt an, daB es in diesen Organen zerstort werden konne. Nach 
Fleischmann 2 ist das ungleiche Zerstorungsvermogen des Blutserums 
verschiedener Tiere die Ursache der ungleichen Toleranz gegeniiber 
Atropin. 3 

Atropin wird meist als Sulfat in der Therapie verwendet; neuer- 
dings werden auch konstant zusammengesetzte Praparate der Gesamt- 
alkaloide der Belladonnablatter hergestellt. Yielfach sind aber noch diese. 
selbst oder Extrakte daraus im Gebrauch, besonders als Zusatz zu 
Laxantien. 

Scopolamin 

Scopolamin, C 17 H 21 N0 4 , wurde 1888 von E. Schmidt in den 
Wurzeln von Scopolia atrop'oides und Sc. japonica aufgefunden. Es er- 
wies sich identisch mit den unter verschiedenen Namen zum Teil friiher 
schon beschriebenen Alkaloiden der Solanaceen. (Ladenburgs Hyoscin 
1SS0, Hesses Atroscin 1892). 

Scopolamin kristallisiert mit einem Molekul Yfasser; E. 59°. Leicht 
loslich in organischen Losungsmitteln, schwer in Yfasser. Linksdrehend, 
[«] D = — 28°. Das gewohnlich heniitzte bromwasserstoffsaure Salz kri- 
stallisiert in rhombischen Tafeln mit 3 Mol. Yfasser; I. 193— 194° 
(wasserfrei). 

1) M. Cloetta, Arch. £ exp. Path. u. Pharm., Sehmiedeberg, Pestschrift 1908, 
S. 117. — 61. 427 (1911). 

2) Pleisohmann, ebd. 62. 513 (1910). — Zeitsohr. t klin. Med. 73. 175 (1911). 

3) Siehe auch B. Hesse, 1. o. — Metzner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 68. 108 
(1912). — Metzner u. Hedinger, ebd. 69. 272 (1912). 



302 Die cheiniicii niiher bekaimten Basen 

Nacli Gadamer'- und Schmidt 1st Atroscin nichts anderes, als em 
mit 2 Mol. Wus.ser kristallisierendes, inaktives Scopolamin, F. 37 °. 

Naeh H. King- sind die stereocheniischen Yerhaltnisse des Scopola- 
mine und seiner optischen Lsonieren sehr kompliziert. AuBer vier optischen. 
uktiven, vier jiartiell razeniisierten, sind zwei ganz und em doppelt razemi- 
siertes Isomeres zu envarten. 

Cfaemische Konstitution. Diese kann nunmehr als vollstandig 
aufgeklart gelten. 

Die Hydrolyse des Scopolaniins mit Alkalien oder Sauren fiihrt 
zu Tropasiiure und dem Alkaoiin Scopolin: 

C 17 H 2l X0 4 - H, = C 9 H 10 O s + C s H 13 NO, 

Scopolamin Tropasiiure Scopolin 

Scopolin 1st identisch mit Oscin, wie man die Spaltbase des Hyos- 
cins nannte, es ist aber ein sekundiires Abbauprodukt des natiirlichen 
Alkaloids, denn durch schonende Yerseifung von Scopolamin mit Am- 
moniak und Ammonchlorid bei 30° gelingt es, wie "Willstatter und 
Berner 3 zeigen konnten. eine teilweise Spaltung des Alkaloids allmah- 
licb zu erzielen, -wobei eine Base der nebenstehenden Formel entsteht, 

CH- -CH CH„ ^ e Seopin genannt wurde. 4 Das Scopiu ent- 

/ i steht bei dieser Hydrolyse nur in einer Form, 

3 I doch sind vier Konfigurationen moglich. Esbildet 

CH- -CH- CH, aus Petrolather Nadeln, F. 76°, sehr leicht loslich 

Seopm in "Wasser, Alkohol, Aceton, auch in Ather und 

Benzol. Optiseh inaktiv. Durch Destillati on unter gewohnlichem Druck (248°) 

wd es zu Scopolin isomerisiert. Ebenso durch verdunnte Kalilauge. 

Die Konstitution des Scopolins blieb noch einige Zeit nach Auf- 
klarung derjenigeu des Tropins strittig. Es enthalt urn ein Sauerstoff- 
atom mehr und urn zwei "Wasserstoffatome weniger als Tropin, hatte daher 
an Stelle einer CH,-Gruppe des Tropins eiue CO-Gruppe enthalten 
konnen. Indessen konnte E.Schmidt 5 keine Ketogruppe nachweisen. 
Es ist wie Tropin eine tertiare, inaktive Base mit einer CH 8 -Gruppe am 
Stickstoff. Das eine Sauerstoffatom gehort einer Hydroxylgruppe an, 

1) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 236. 382 (1898). 

2) H. King, Journ. Chem. Soo. 115. 476, 974 (1919). 

3) E. "Willstatter u. E. Berner, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 1079 (1923). 

4) Dieser Name ist neuerdings von Willstatter fur das primare Spaltungsprodukt 
akzeptiert worden; er war schon von Eykmann vorgescUageii worden, veil ein von 
diesem Autor aufgefundenes Glukosid von Scopoliaarten bereits Scopolin genannt 
worden war. 

5) E. Schmidt, Arch. d. Pharm. 243. 559 (1905). — S. a. E.Schmidt, ebd. 
230. 224 (1892). — 247. 79 (1909). — 253. 497, 604 (1915). — 265. 72 (1917). - 
Ber. d. d. chem. Ges. 49. 164 (1916). — 51. 1281 (1918). — Apoth.-Zeitg. 17. 592 (1902). 
— 28. 667 (1913). 
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denn es ist veresterbar. Das zweite Sauerstoffatom ist fitherartig ge- 
bunden; mit Bromwasserstoffsaure wird Scopolin in Hydrobromscopolin, 
unter Aufspaltung einer Sauerstoffbriicke umgewandelt. Dieses Hydro- 
bromscopolin, das nun zwei Hydroxylgruppen enthalt, kann zu Hydrosco- 
polin reduziert werden. Die Beziehung von Scopolin zu Hydroscopolin 

/ CH ■ HO-CH— ^ st daher wie nebenstehend zu charakterisieren. 

{ -{ i — *• I "Bails nun, wie a priori anzunehmen war, das 

Scopolin eine dem Tropin analoge Eonstitution 
besitzt, hatte der oxydative Abbau zu Oxypiperidincarbonsauren fiihren 
sollen. Indessen erwieseri sich die Verhaltnisse etwas komplizierter, die 
Analogie mit dem Tropin kam aber schliefilich doch zum Ausdruck. Die 
vorsichtige Oxydation des Hydroscopolins fiihrte zu einer N-Methyl- 
piperidindicarbonsaure, die also im Piperidinring kein Hydroxyl enthalten 
konnte. DaB es sich um die a, a' -Verbindung handle, konnte sowphl 
von E. Schmidt wie von E. Hess und "WIssing 1 bewiesen werden. 
E. Schmidt ging einmal vom cc, a'-Dimetbylpyridin aus, das zurDicarbon- 
saure oxydiert, dann reduziert wurde; durch Aufbau wurde die Saure 
aus a,a'-Dibrompimelinsaure und Methylamin gewonnen. Hess und 
Vissing stellten die von ihnen als Scopolinsaure bezeichnete Terbindung 
durch Methylieren der Hexahydrolutidinsaure mit Formaldehyd dar. 
Daraus ergab sich einmal die Eonstitutionsformel fur das Hydroscopolin 
und die Stelhmg auch des atherartig gebundenen zweiten Sanerstoff atoms: 

1 7 
HO-CH CH C 6 HO-CH CH CH, HOOC-CH CE, 

II II" I I " 

N-CH, C 5 N-CH, CH, -+ N-CH 3 CH, 

III II" l|" 
O-CH CH C HO-CH CH CH 2 HOOC-CH CH, 

| 2 3 4 Hydroscopolin Scopolinsaure 

Die nahe Beziehung des Hydroscopolins zum Tropan liefi sich ex- 
perimentell erweisen, denn die Eeduktion desselben mit Jodwasserstoff- 
saure fiihrte tatsachlich zum Tropan (E. Hess). Zu entscheiden war nun 
noch die Frage, mit welchem der Eohlenstoffatome des Piperidinrings 
der in der Stellung 2 nachgewiesene Ather-Sauerstoff verbunden ist. 
Die Analogie mit dem Tropan hatte die Stellung 5 voraussetzen lassen. 
K. Hess nahm indessen zuerst die Bindung 2, 7 an, die er durch den 
Hoffmannschen Abbau der Base bewiesen zu haben glaubte (1919). Dafi 
die Sauerstoffbriicke von 2 nach 5 gehe, hatten schon Pyman und 
Eeynolds 2 , dann Eing 3 angenommen und schlieBlich J. Gadamer und 

1) K. Hess u. Wissing, Ber. d. d. chem. Ges. 48. 1907 (1915). — S. a. K Hess 
u. A. Suehier, ebd. 48. 2057 (1915). — K. Hess, ebd. 49. 2337 (1916). — 51. 100? 
(1918). - 52. 1947 (1919). — K.Hess n. O. Wah.1, ebd. 55. 1979 (1922). 

2) Pyman u. Eeynolds, Journ. Chem. Soc. 98. 2077 (1908). 

3) S. King, ebd. 115. 476, 974 (1919). 
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F. Hammer 1 bewiesen. Diese endgiiltige Scopolinformel wurde nun 
auch von K. Hess und 0. Wahl (I.e.) "bestatigt. Es "wurde aber auch 
erkannt, dali diese ;'-Oxyd-Fnrm nicht dem urspriinglichen Spaltungs- 
produkt ztikiirae. vielmehr dieses erst durch eine Umwandlung aus einem 
priraaren a-Oxyd entstehe, welches Willstatter und Berner (s. o.) dann 
auch zu isolieren vermochten. In diesem o-Oxyd (1, 2) ist also das 
Hydroxyl in der Tropinstellung (5) frei, bzw. im natiirlichen Alkaloid 
Scopolamin mit Tropasaure verestert: 

HO-CH- -CH CH, CH OH- -CK, 

K-CH. CH X-CH 3 CH-0-OC-CH-<^> 
i I | j HjOH | w 

CH- -CK CH. N CH- -CH- UH„ CH.,OH 



Seopolin Scopin Tropasaure 

Soopolamin 

Pharmakologiscb.es. ,,Seit der Einftihrung des Scopolamins in 
die Therapie fehlte es nie an Klagen (iber die Ungleichbeit in der Wir- 
kung und iiber die schadliehen JSTebenwirkungen, welche diesem sonst 
so wertvollen und in seiner Anwendung so vielseitigen Alkaloid zu- 
kommen sollen. 

Solange es nicht gelang, das Scopolamin in absolut reinem Zustand 
darzustellen, hat man versucht, die UnregelmaBIgkeiten, vrelche bei der 
Anwendung dieses Mittels beobachtet wurden, den Terunreinigungen der 
Handelspraparate zuzuschreiben. 

In der Tat konnte Kobert in einem Scopolaminpraparat Apoatropin 
nachweisen und fand darin eine Erklarung fur die krampferregende 
"Wirkung, die nach dem Gebrauche beobachtet wurde. 

Um eine Beimischung von Apoatropin oder andern inaktiven Ver- 
unreinigungen stets erkennen zu konnen, schlagt Kobert vor, nur optisch 
aktives Scopolamin anzuwenden. Diese Priifungsmethode wiirde aber 
ebensowenig wie die viel einfachere Bestimmung des Schmelzpunktes 
geringe Mengen der schadliehen Terunreinigung erkennen lassen. 

Sparer hatKessel 3 die Permanganatprobe zur qualitativen Priifung 
auf eine Beimischung von Apoatropin oder andern ungesattigten Ver- 
unreinigungen empfohlen. Zur quantitativen Bestimmung von Apoalka- 
loiden neben Scopolamin oder andern gesattigten Pflanzenbasen eignet 
sich die Titration mit Brom in schwefelsaurer Losung. 3 

1) J. Gadamer n. F. Hammer, Aroli. d. Pharm. 2&9. 110 (1921). — TV. Stef- 
f ens, ebd. 262. 205 (1924). - S. a. J. Gadamer, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 130 (1923). 

2) 0. Kessel, Arch, intern, de Pharmacodyn. et de Therapie 16. 31 (1906). 

3) E. Willstatter u. E. Hug, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79. 148 (1912). 
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Es ist indessea leicht, sich im Handel Praparate von Scopolamin 
hvdrobromicum zu versehaffen, die keine derartigen Verunreinigungen 
enthalten. 1 

Trotzdeni sind die klinischen Urteile uber Scopolamin keineswegs 
immer gtinstig. Unangenehme Erscheinungen werden auch beobacbtet, 
wenn ganz reine Praparate zur Verwendung kommen. Einzelne Autoren 
sucfaen diese Yerschiedenheit in der Wirkung auf eine Yeranderung der 
Losung des Seopolaminhydrobromicum beim Aufbewahren zuriickzufuhren. 

Alte Losungen, die nnvorsichtig aufbewahrt und langere Zeit im 
Gebraueh waxen, hatten bisweilen bei ihrer Anwendung Vergiftungs- 
erscheinungen im Gefolge. GauB 2 glaubt dies einer Beimiscbung von 
Apoatropin, das aus dem Scopolamin entstanden sein soil, zuschreiben 
zu konnen. Eine Umwandlung von Scopolamin in Apoatropin ist aber 
ausgescblossen. Es ware bingegen an die Moglichkeit einer Omwand- 
lung in das von Willstatter und Hug dargestellte Aposcopolamin zu 
denken, fiber dessen Wirkung allerdings noch nicbts bekannt ist u . 3 

Die Durcbsicbt der Literatur zeigte E. Hug, daJB die wider- 
sprechenden Angaben der friiheren Untersucher z. T. auf die ganz un- 
verbaltnismafiig groBen Dosen, die angewendet wurden, zuriickzufuhren 
sind. Bei Dosen von mehreren Centigrammen sind, die "Wirkungen so 
massiv, daB die feineren TJnterschiede zwischen den Praparaten unmog- 
lich mehr bervortreten konnten. Die Untersuchungen, die E. Hug bei 
Cloetta ausgefiihrt bat, beziehen sich auf die minimal wirksamen Dosen. 
Es zeigte sich dabei, daB das natiirlicbe 1- Scopolamin auf den Tagus 
3—4 mal, auf den Oculomotorius fast 2 mal so stark wie d, 1-Scopol- 
amin wirkt. Die in Ampullen aufbewahrten wasserigen Losungen sind 
stabil, sie verlieren nicht an Wirksamkeit. 

Nach alteren Angaben sollte das razemische Scopolamin ebenso wie 
das natiirlicbe auf das Zentralnervensystem wirken. A. E. Cushny* hat 
noch vor kurzem sowohl die Wirkung auf das Zentralnervensystem wie 
auf die glatten und gestreiften Muskeln beider Formen gleichgestellt. 
Dagegen sei die natiirliche 1-Eorm 16 — 18 mal wirksamer hinsichtlich 
des Antagonismus gegentiber der Speichelsekretion, die durch Pilocarpin 
hervorgerufen wird. Klinische Beobachtungen sprecben aber dafiir, daB 
die d-Form auf die Depression psycbischer Eunktionen ohne EinfluB ist. 5 



1) Eia „Scopolamin haltbar* -wird nach W. Straub, DRP. 266415 durch Zusatz 
von 10% Mannit hergestellt. S. a. W. Straub, Hunch, med. 'Wochensehr. 1913, S. 2279: 

2) J, GauB, Munch, med. Woehenschr. 1907, S. 157. 

3) Zitiert naoh E. Hug, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 69. 45 (1912). 

4) A. R. Cushny, Journ. Pharm. and exp. Therap. 17. 41 (1921). — S. a. A. R. : 
Cushny, Arch. I exp. Path. u. Pharm. 70. 433 (1913). — . M. Cloetta, ebd. 71. 
290 (1913). 

5) J. Chasser Moir, Brit. Med. Journ. 1925, S. 514. 
Winterstein-Irior, Alialoide. 2. Aafl. 20 
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Die Klagen fiber die ungleiche Wirkung des Seopolamins sind 
seither nicht verstummt. doch ist man jetzt iiberzeugt, dafl die sehr un- 
gleiche Empfindlichkeit der Mensehen daran die Sehuld tragi Das 
Scopolamin genii rt zu jenen Alkaloiden, die man nur mit groBter Tor- 
sricht dosiert. E.s sind schon wiederholt Todesffille bei Verabreichung 
von Braehteilen ernes Slilligramms beobachtet worden. Besonders bei 
nichtintaktem Herzen und beim sogenannten Status thymico-lymphaticus 
ist hoehste Vorsieht geboten. Als eine ganz auBergewohnlich hone Dosis 
•wurde die Injektion von 7 mg Scopolamin betrachtet, die in dem von 
Zimniermann 1 beschriebenen Fall irrtumlicherweise statt 0,7 mg auf 
einmal injiziert wurde. Der Tod tritt infolge Atemlahinung ein. In 
diesem Ealle konnte aber die Atniung wieder in Gang gebracbt Werden, 
da gliicklicherweise ein optiseh inaktives Praparat zur Verwendung kam. 

Scopolamin wird dieser Unsicherheit der Dosierung wegen selten 
in Ausnutzung seiner peripheren Wirkungen verwendet. Diese sind ganz 
ahnlich wie jene des Atropins (s. unten). Das Anwendungsgebiet des 
Seopolamins griindet sich vielmehr auf seine zentralen narkotischen 
Eigenschaften. Scheinbar ist die therapeutische Breite grofi; so kann 
man Hunde schon mit 0,001 g narkotisieren, wahrend selbst Dosen von 
1 g noch iiberstanden werden konnen. Doch mu6 man auch im Tier- 
experiment mit ungleicher Empfindlichkeit rechnen. Die maximale 
Einzeldosis betragt fiir den Erwachsenen nur 0,0005 g des bromwasser- 
stoffsauren Salzes (snbcutan oder per os). Bei starken psychischen Auf- 
regungszustanden werden meist der Erregung proportional hohere Dosen 
vertragen und sie sind dann auch notwendig. In der Behandlung er- 
regter Psychopaten werden oft betrachtlich hohere Dosen gegeben. Znr 
Erleichterung des Transposes aufgeregter Patienten in die Anstalt gibt 
man nach Bleuler 3 0,8 bis 1 mg subcutan. „Wenn man die Reaktion 
des Kranken kennt und das Mittel frisch ist, kann man auch mehr, bis 
1,5 mg geben". 

"Wahrend langerer Zeit hlieb Scopolamin das souverane Mittel zur 
Beruhigung Geisterkranker. Jetzt wird es mit Vorteil durch ebenfalls 
injizierbare, stark bypnotisch wirkende, dabei harmlosere Mittel, wie 
Somnifen ersetzt. 

Die zentral-lahmende Wirkung des Seopolamins betrifft vornehmlich 
die motorischen Spharen; dem Erschlaffen der Muskulatur folgt erst 
spater das Erloschen optischer Wahrnehmungen, des Bewufitseins, wobei 
Delirien und Halluzinationen vorangehen konnen. Scopolamin wird daher 
insbesondere bei der Parkinsonschen Krankheit (Paralysis agitans) gern 
gegeben. 

1) E. Zimmermann, Munch, med. Wochenschr. 1912, S. 423. 

2) E. Bleuler, Lehrbuch der Psyehiatrie 1916, S. 156. 



Atropingruppe 307 

Aufier in der Psychiatrie wird Scopolamin vielfach in der Geburts- 
hilfe und fur die chirurgische Narkose imd zwax in Eombination mit 
Morphia oder Pantopon (injizierbare Gesamtalkaloide des Opiums) ver- 
wendet. Wie Tierversuche bestatigten, potenzieren sich die narkotischen 
Effekte von Scopolamin und Morphin. Der sogenannte Morphin-Scopol- 
amin-Damnierschlaf ist von Steinbuchel in die Geburtshilfe eingefuhrt 
worden. Das Verfahren ist seit der Vervollkommnung desselben durch 
GauB und Kronig (1905) zu dem am haufigsten angewandten zur Er- 
zielung einer schmerzlosen Geburt geworden. Eine deutliche Wirkung 
pflegt erst nach der zweiten Injektion von 0,0003—0,00045 g Scopolamin 
einzutreten. Ob weitere Injektionen gegeben werden sollen, kann nur 
liingere Erfahrung lebren; die Methode wird daher fur Kliniken reser- 
viert. Bei Uberschreitung der Dosierung leidet die Wehentatigkeit; dies 
ist besonders in der Naehkriegszeit vielfach. festgestellt worden. Als 
mittlere Dosis fiir einen Darnmerschlaf nimmt man mit Lembcke-GauJB 
und Siegel 0.0018 g- Scopolamin an; das Morphinaquivalent ist nach 
ersteren 0,01 g, nach Siegel 0,015 g. 

Fiir groJBere chirurgische Eingriffe dient die Scopolamin-Morphiu- 
Injektion jetzt meist nur als Yorbereitung zur Allgemeinnarkose mit 
fliichtigen Mitteln. Man kommt dann mit ganz geringen Mengen Chloro- 
form oder Ather (Tropfnarkose) aus. Die Scopolaminmenge kann dann 
innerhalb Bruchteilen eines Milligramms bleiben. Es wird auch die Ein- 
leitung der Narkose e-rleichtert; ferner wird durch die beim Atropin 
schon erwahnte Herabsetzung der Salivation, postoperativen Infektionen 
der Atemwege vorgebeugt. Nach Lambert 1 laBt sich fur chirurgische 
Zwecke das Scopolamin durch das ungiftigere Genoscopolamin (Scopol- 
amin-N-Osyd) ersetzen. Eiir die Zahnpraxis ist Scopolamin nieht an- 
wendbar. Nach Heinroth 2 fehlt ihm jede narkotische "Wirkung auf die 
Schmerzempfindung der Zahnpulpa. 

Hinsichtlich der peripheren Wirkungen sind als Unterschiede gegen- 
iiber der Atropinwirkung bemerkenswert: Beim Menschen (nicht im Tier- 
versuch) wird keine Beschleunigung des Pulses beobachtet. Die Mydriasis 
ist weniger lang anhaltend. 

Nebenalkaloide 

Belladonnin, C 17 H 31 NO s , ist in der Tollkirsche in sehr geringer 

Menge vorhanden. Ob es sich tatsachlich um ein einheitliches Alkaloid 

handelt, ist unsicher. Es ist isomer mit Apoatropin, aus welchem es 

durch Erhitzen, durch Behandeln mit Sauren oder Alkalien entsteht. Es 

1) Lambert, Med. internat. illustree 1926, Nr. 5. — tTber die Aminoxj'de der 
Alkaloide der Tropangruppe s. a. H. u. M. Polonovski, Compt rend, de l'Acad. 180. 
1755 (1925). 

2) Heinroth, Deutsche Monatsschr. f. Zabnheilknnde 1925, S. 832. 

20* 
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kann audi dirckt aus Atropin unter Wasserabspaltung beim Erhitzen auf 
130° erhalteu werden. Belladoimin konnte nicht naher charakterisiert 
werden. da es nicht kristallisiert. sondern eiue harzige Masse bildet, 
Aueh' die Sab.e kristallisieren nicht. Bei der Hydrolyse liefert es Atropa- 
saure is. S. 291 ) uiul Tropin, d. h. die gleiehen Spaltungsprodukte vie das 
Atropamin (Apoatropin). C^K.,^0,. Dieses Alkaloid -wurde 
vim Jfesei (1SS1) sehoa vor seiner Entdeckung in der Tollkirsche 
(Hesse 1S91) a us Atropin gewonnen. Es kann durch wasserentziehende 
Mittel aueh aus Hyoscyaniin erhalten verden. Es bildet Prisraen, E. 61°, 
in orsanischen Ldsungsmitteln leieht. in Wasser sehwer loslich. Optisch 
inaktiv. Ungemein bitter. Aus Atropasaure und Tropin ist es von 
Ladenburg (1S83) aufgebaut worden. Es vdrkt nicht auf die Pupille. 
Es ist ein Krampfgift. 

Durch Wasserabspaltung kann man aueh vom Scopolamin zu einem 
Aposcopolamin gelangen. das dann als Ester der Atropasaure und des 
Scopins zu betrachten ist. Bei der Einwirkung von konz. ScTrwefelsaure 
auf Atropin und Scopolarain bleiben die Alkaloide gesattigt. Erst beim 
Alkalischmaehen entsteht quantitativ Apoatropin bzw. Aposcopolamin. 
Die in saurer Losung bestandigen Verbindungen lassen sich durch Keu- 
tralisieren mit Ammoniak kristallisiert gewinnen. Sie erweisen sich als 
Schwefelsaureester, die zu inneren Salzen abgesattigt sind. Dem Atropin- 

derivat(Atrinal) kommt die neben- 
stehende Konstitutionsformel zu. 1 
Diese Atropinschwefelsaure wirkt 
noch starker zentral erregend als 
Atropin, wogegen die periphere 
lahmende Wirkung herabgesetzt ist. Es erzeugt aueh keine Mydriasis: die 
Driisensekretion und Darmbewegung vrird nicht herabgesetzt. 

Norhyoscyamine C 1(i E n K0 3 , farblose Prismen, E. 140°. Links- 
drehend, [a] D = — 23°. Scbwer loslich in Wasser, leieht in Alkohol und 
Chloroform. Bei der Spaltung mit Baryt entsteht Tropasaure und Tro- 
pigenin (Xor-Tropin). 

Meteloidin, C 1 ".H 21 :N'0 1 , in Datura rneteloides von Pyman und 
Reynolds 2 aufgefunden, bildet Kadeln (aus Benzol), E. 141-142°. optisch 
und physiologisch inaktiv. Wenig loslich in Wasser, leieht in Alkohol 
und Chloroform. Bildet gutkristallisierende Salze. Die Barytspaltung 
liefert die Base Teloidin, C s H 15 N0 3 und Tiglinsaure, C a II s O,. Der im 
Pflanzenreich ziemlich verbreiteten Tiglinsaure kommt die Konstitution 
einer a-Methylcrotonsfiure, CH g -CH : C(CH„)- COOH, zu. Dem Teloidin 

1) E. Willstiitter u. E. Hug. Zeitschr. f. physiol. Cnem. 79. 146 (1912). 

2) Pyman u. Reynolds, Journ. Chem. Soc. 93. 2077 (1908). 
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IIO-CII CH- -CH„ diirfte nach King 1 die nebenstehende Struktur- 

v en CH Off f° rm el eines Dioxytropins zukornmen, womit 

j ' ] sich auch eine einfache Beziehung zur Spaltbase 

HO-CH— CH CH 2 ,j es Scopolamins ergabe. 

ilandragorin, CuH^NOg, soil nach Ahrens 3 in der Alraun- 
wurzel toii Atropa mandragora vorkonimen. Nach Thorns und Wentzel 3 
sollen die aus verschiedenen Mandragora-Arten isolierten Basen im 
wesentlichen aus Hyoscyamin bestehen. Nach Hesse* ist eine Base der 
Formel C^H^NO,, die Mandragorin genannt wurde, in den Mandragoraarten 
neben Hyoscyamin und Scopolamin enthalten. Weder Hesses noch 
Ahrens'. Alkaloid wurde kristallisiert erhalten. 

Tropeine. — Eonstitution und Wirkung. In Erganzung zu den 
Bemerkungen, die iiber die Wirkung der optisehen Isomeren des Scopol- 
amins und jene der Nebenalkaloide schon gemacht wurden, soil hier 
einiges iiber den EinfluB von Anderungen im molekularen Bau des Atro- 
pins gesagt werden. Die Ester des Tropins bzw. der isomeren Tropine 
mit den verschiedensten Sauren wurden systematisch auf ihre pharma- 
kologischen Eigenschaften gepriift, in der Hoffnnng auf therapeutisch 
besonders wertvolle Kombinationen zu stolen. Diese Ester wurden Tro- 
peine 5 genannt. Ein solcb.es Tropein, das sich aber vom Pseudotropin 
(ip-Tropin) ableitet, ist auch die Cocabase Tropacocain, die sowoH in 
chemischer, wie in physiologischer Hinsicht den Ubergang von den Sola- 
naeeenalkaloiden der Atropingruppe zu den Cocaalkaloiden vermittelt. 

Tropin und Pseudotropin sind isomere optiscb inaktive Basen, deren 
raumliche Isomerie durch, die ungleiche Lagerung der Hydroxylgruppe 
bedingt ist. 6 "Wie schon erwahnt (s. S. 295) sind die beiden Basen iiber 
das gemeinsame Tropinon in einander umwandelbar. 

Tropin ist nicbt, oder erst in hohen Dosen, mydriatisch wirksam. 
Auch solche zeigen nur geringe allgemeine Giftwirkungen. Tropin wird 
auch nicht wesentlich wirksamer durch Veresterung mit aliphatischen 
Sauren. Dagegen sind die Ester mit aromatischen Sauren schon aus- 
gesprochene Grifte. Die spezifische Wirkung auf das Auge kommt auch 
Estern mit einfacheren Oxysauren, als es die Tropasaure ist, zu. So 
wurde aus Tropin und Mandelsaure das Homatropin erhalten, das sich 
besonders fur diagnostische Zwecke eignet, da die Pupillenerweiterung 

1) H.King, ebd. 115. 487 (1919). 

2) Ahrens, Ber. d. d. chem. Ges. 22. 2159 (1889). 

3) H. Thorns u. Wentzel, ebd. 34. 1023 (1901). 

4) A. Hesse, Journ. prakt. Chem. (3) 6±. 274 (1901). 

5) A.Ladenburg, Annal. d. Chem. 217. 82 (1883). 

6) Uber eine weitere dem Tropin isomere Base in den Eiioistiinden der Cocaine- 
spaltungsprodutte s. J. Troger und K. Schwarzenberg, Arch. d. Pharm. 259. 
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nur kttrzere Zeit. hOehsseus einen Tag. andanert; die allgerneine Tosi- 
citat ist gerinper als beim Atropin. die aniisthetischen Eigenschaften sind 

dagegen verstiirkt. _ 

Der EinfluB der stereochemischen Konfiguration niaeht sich einer- 
seits inaofern seltend, als die anologen Ester des Pseudotropins nicht 
mydriatisch wirken. andererseits dadureh, daB die Yeresterung mit aktiven 
oder optisch inaktiven Sauren zu ucgleich wirksamen Estem ftthrt. Daher 
zeigen audi, was praktisch von groBereni Interesse ist, Hyoseyamin und 
Atropin pharniakologische Untersohiede. 

Die Tropasfiure enthalt ein asymmetrisches Kohlenstoffatom, das die 
optische Aktivitat des Hyoscyamins bedingt. Das natiirliche 1 -Hyoseyamin 
wirkt auf die parasynipathischen Nervenendigungen, wie Cushny 1 ins- 
besondere an der antagonistischen Wirkung gegeniiber Pilocarpin zeigen 
konnte. doppelt so stark, wie Atropin. Die d-Form ist also in dieser 
Hinsicht praktisch unwirksam. Dagegen sind beide Eormen auf Muskeln 
und Gehirn gleich stark wirksam. d-Hyoscyarnin wird im Organisms 
schneller zerstort. Nor-Hyoscyamin und JS T or- Atropin sind nach Laidlaw 
nur 7s so wirksam vie Hyoseyamin bzw. Atropin. 

Ein synthetisches Homologes des Tropins, dessen Hydroxylgruppe 
aber in der Stellung der Carboxylgruppe des Ecgonins sich befindet 
(gewonnen durch Keduktion von Hydroecgonidinester), wurde mit Tropa- 
saure verestert. Die erhaltene Yerbindung (Mydriasin) ubertrifft im mydriati- 
sehen Effekt noch das Atropin und beeinfluBt nicht die Akkomodation.* 

Tropacocain, C 16 H 19 N0 2 

Dieses Alkaloid wurde zuerst von Giesel 3 neben Cocain in Java- 
nischen Cocablattern gefunden. Liebermann* wies nach, daB es sich 
um den Pseudotropinester der Benzoesaure handle. In peruanischer Coca 
■wurde es von Hesse 5 gefunden. 

Nadeln, E. 49°. Unloslich in Wasser, loslich in Alkohol und Ather. 
Die alkoholische Losung ist alkaliseh, optisch inaktiv. 

Zur Herstellung kann man vom Tropin ausgehen, das durch Erhitzen 
mit Natriumamylat sich in Pseudotropin umwandelt 6 , welches dann mit 

1) A. E. Cushny, Journ. of Physiol. 30. 176 (1904). - 32. 501 (1905). - Na- 
heres iiber die Chemie und Pharmakologie der Tropeine und die Arbeiten von Jowett 
u. Pyman, Laidlaw, Dale u. a. s. bes. Cushny, Journ. Pkarm. and exp. Therap. 15. 
105 (1920). — 17. 41 (1921). — 29. 5 (1926). 

2) J. v. Braun u. E. Miiller, Ber. d. d. chem-. Ges. 51. 239 (1918). — J. v. Braun 
U.K. Rath, ebd. 53. 601 (1920). — J. v. Braun, Ber. d. pharm. Ges. 30. 295 (1920). 
— "W.Wichura, Zeitsohr. exp. Path. u. Therap. 20. 11 (1919). 

3) P. Giesel. Pharm. Zeitg. 1S91, S. 419. — Ber. d. d. chem. Ges. 24. 2336 (1891). 

4) C. Liebermann, ebd. 24. 2338 (1891). — 25. 927 (1892). 

5) Hesse, Journ. prakt. Chem. (2) 66. 401 (1902). 

6) RVillstiitter, Annal. d. Chem. 317. 204 (1901). - 422. 15 (1921). - DRP. 
88270. — Barrowclifr u. Tutin, Journ. Chem. Soo. 95. 1970 (1909). 
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Benzoesiiure verestert wird. Die Reinigung geschleht in Form des salz- 
sauren Salzes, das allein inediziniseh verwendet wird; es bildet ein weifies, 
kristallinisches Pulver, in "Wasser leicht, in kaltem Alkohol schwer 15s- 
lich. F. 271°. unter Zersetzung. Reagiert neutral. 

Bei der Gewinnung der Rohalkaloide aus Javacoca werden die mit 
Petroleum ausgezogenen Blatterextrakte mit verdiinnter Schwefelsaure 
behandelt und die Losung der unreinen Alkaloidsulfate mit Ammoniak 
gefallt, wobei das Tropacocain gelost bleibt. 1 

Tropacocain ist die einzige Nebenbase des Cocains, die medizinische 
Amvendung findet, insbesondere in der Lumbal- Anasthesie. 2 Es erzeugt 
keine oder nur geringe Mydriasis, ist viel weniger toxisch wie Cocain, 
wirkt aber ebenso stark anasthesierend. Die Wirkung ist aber viel fluch- 
tiger; es erzeugt keine Anamie, die BlutgefaBe werden vielmebr erwei- 
tert. Die Losungen sind sterilisierbar. Neuerdings werden kochsalzfreie 
10 %ige Losungen fitr die Lumbalanasthesie verwendet, die praktiscb als 
isotoniscb gelten konnen und welche keine Nachwirkungen, wie Kopf- 
schmerzen, verursachen sollen. 3 

Alkaloide der CocaMatter. — Cocain 

Scbon Jahrhunderte vor der Eroberung Perus durch Pizarro (1532) 
dienten die Blatter des Cocastrauches (Erythroxylon coca, Erythroxylaceae) 
den Indianern Perus und Boliviens als Genufimittel. Sie spielten eine 
wichtige Eolle im religiosen Kult. Auf die Kultur keiner anderen Pflanze 
verwendet der Peruindianer so viel Sorgfalt und Liebe, wie auf diese, 
die ihm ein anregendes Gift verscbafft, welches inn befahigt, Anstren- 
gungen aller Art obne Ermtidung zu ertragen, das ibn Hunger und Durst 
vergessen lafit und in einem Zustand angenehmer psycbiscber Erregung 
erhalt. Zur Erhohung der Wirkung mischen die Kokakauer den Blattern 
Pflanzenasche oder Kalk bei. Etwa 10—20 Blatter bilden einen Bissen. 
Dureh das Alkali werden die Alkaloide zwar in Ereiheit gesetzt, da sie 
aber schwerer loslich sind als ihre Salze, so ist damit keine Erleichte- 
rung der Resorption verbunden. 

Das Coca-Kauen ist noch beute in einem grofien Teil des westlichen 
Sudamerika sebr verbreitet. Die Kultur des Cocastrauches wurde zwar 
auch nach Indien, Ceylon, Java verpflanzt, doch dient sie fast ausscblieBlicb 
zar Gewinnung. der Alkaloide, die eine wesentlich andere Yerwertung 
linden. Die Schilderungen derReisenden (E.Poppigl836, J. J.v.Tsehudi 

1) E. Reens, Dissertation, Paris 1919. — Pharm. 'Weekbl. 57. 341 (1920). 

2) H. Brann, Die Lokalanasthesie 1905. — Erste pharmak. TJntersuehung s. A. P. 
Chadbourne, Brit. med. Journ. 1892 IL 402. — Therap. Monatsh. 1892. 471. — fiber 
1095 behandelte lalle (Lumbalanasthesie) s. F. Harchini, Annali Ital. di ehirurgia, 1925 
S.359. 

3) E. Th. v. Jasehke, Klin. "Woehenschr. 1925, S. 65. 
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1846) iiber die wunderbaren Wirkungen tier Coca wurden in Europa meist 
skeptisch aufgenoninien. Die Blatter waren wahrscheinlich infolge des 
langen Transporter weniger wirksain geworden, auch diirfte ein Teil der 
angepriesenen Wirkungen auf Suggestion beruhen. Wahrend man durch 
zahlreiche Cntersuchungen fiber die Wirkung desCocains sehr genau unter- 
riehtet ist, sind die jedenfalls sehr rnannigfaltigen Erscheinungen des 
Cocakauens nur im groBen Ganzen bekannt. Die Erzahlungen vom hohen 
Alter der nuiBigen Cocakauer sind nicht glaiibviirdig. Jedenfalls ist der 
uninaBige GenuB kaum weniger sehadlich, als jener des Opiumrauchens. 
Der unmiiBige Coquero altert schnell. Sein Wesen vrird apatisch. Diese 
Cocakauer haben einen unsicheren Gang, schlaffe Haut glanzlose, von 
violettbraunen Kreisen urngebene Augen, iibelriechenden Atem und einen 
ekelhaften, schwarzlichen Saum urn die ilundvinkel. Sie verbloden. 

Das Coeakauen wurde hie und da auch bei unseren Bergsteigera 
yersucht. Sie behaupteten ebenfalls, Mudigkeit und Hunger leichter zu 
iiberwinden und die dtinnere Luft besser zu ertragen. Vor diesem GemiB- 
mittel ist aber dringend zu "warnen, da sich das Coeakauen ebenso schwer 
abgewohnen laBt, als es leicht zur Gewohnheit wird und die Erfahrungen, 
die man besonders in den letzten Jahren mit dem Cocainismus gemacht 
hat, auch hinsichtlich des Cocakaueris alle Vorsicht gebieten. 

Der Cocainismus ist eine erst in Europa aufgekommene Erschei- 
nung. Man interessierte sieh bis etwa in die Halfte des vorigen Jahr- 
hunderts fur die Coca recht "wenig. Erste Versuche, die wirksamen Stoffe 
zu isolieren, fuhrten zu keinen oder unsicheren Resultaten (Johnston 
1853, Wackenroder 1853, E. Gadecke 1855) i. Da erhielt Er. Wohler 
von v. Scherzer, dem wissenschaftlichen Leiter der osterreichisehen 
Novara-Expedition (1857 — 1859) Cocablatter, die dieser aus Lima mit- 
gebracht hatte. Schon 1860 konnte Wohlers Assistent A. Niemann 8 
von der Entdeckung der wirksamen Substanz, die in reinem kristalli- 
sierten Zustand gewonnen und Cocain genannt wurde, berichten. Nach 
Niemanns Tode setzte W. Lossen s die Uhtersuchungen fort und konnte 
die wiehtigsten Merkmale des neuen Alkaloids feststellen, seine anasthe- 
sierenden Eigenschaften und seine Spaltung, wodurch auch die chemische 
Verwandtschaft znm Atropin erkannt wurde. 

Von Bedeutung fur die Heilkunde wurde das Cocain aber erst durch 
die epochemachenden Mitteilnngen des Wiener Augenarztes K. Koller*, 

1) Sack H. Selieleriz, Pharmaz. Zeitg. 66. 588 (1921) hat der Apotheker 
F. Gadecke im Laboratorium von L. Fr. Sonnensehein in Berlin zuerst Cocain dar- 
gestellt. Er nannte es Erythroxylin und vermutete, wie vorher Wackenroder, in den 
Cocablattern auf Caffein oder eine verwandte Verbindung zu stofien. 

2) A. Niemann, Vierteljahrsschr. f. prakt. Pharmaz. 9. 489 (1860). — s. auch 
Fr. Wbhler, Annal. d. Chem. 118. 213 (1860). 

3) W. Loss en, ebd. 183. 351 (1865). 

4) K. Koller, Wiener mediz. Wochensehr. 1884. 
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der die praktische Verwertbarkeit des Cocains fiir die Augenheilkunde 
zeigte. worauf es als Lokalanasthetikum auch in die Laryngologie und 
andere Gebiete eingefiihrt wurde. In Peru entstanden dann seit 1886 
eine Reihe von Unternehmungen, die die Alkaloide aus den Blattern ex- 
trahierten und in Form von Salzgemischen nach Europa versehickten. 
Die Untersuchung dieser Rohprodukte fiihrte zur Auffindung einer Reihe 
von Xebenalkaloiden. 

Schon Loss en hatte die als Hygrine bezeichneten fliissigen Nehen- 
basen gewonnen (s. S. 241). Das aus dem Cocain durch Kochen mit 
Wasser entstehende Benzoylecgonin wurde auch natiirlich vorkommend 
aufgefunden. (1885 Skraup, Merck.) Im Jahre 1887 entdeckte Hesse 
die Truxilline, 1889 Giesel das Cinnamylcocain, das kurz vorber von 
Liebermann synthetiscb dargestellt worden war. Das den Alkaloiden 
der Atropingruppe nabestehende Tropacoeain wurde von Giesel 1891 
aufgefunden (s. S. 310). Dieses Tropacoeain wurde selbst zu einem ge- 
schatzten Medikament. Die andern Nebenalkaloide, fiir sich zwar ohne 
Bedeutung, warden in der Folge insofern von Interesse, als sie alle bei 
der Spaltung Ecgonin lieferten und dadureh in das wertvolle Cocain iiber- 
gefiibrt werden konnten. (C. Liebermann und F. Giesel 1888.) 

In neuester Zeit ist neben diese techniscbe Halbsynthese auch die 
technische Synthese des Cocains bzw. eines pbarmakologiscb vielleicbt 
noch wertvolleren Stereoisomeren getreten. Dieser Erfolg ist den Ar- 
beiten R. Willstatters zn danken. Auf Grund der Vorarbeiten von 
Lossen, Ladenburg, Binhorn, Liebermann, Merling konnte "Will- 
statter 1898 die Konstitution des Cocains feststellen und mit einer 
Synthese desselben 1902 seine klassischen Untersuchungen kronen. 

Eoch vor der Sicberstellung der Konstitution des Cocains suchte 
man auf synthetisehem Wege zu ahnlich wirkenden scbmerzstillenden 
bzw. der Schmerzempfindung vorbeugenden Mitteln zu gelangen. Yon 
den zablreichen Lokalanastheticis baben eine Reihe' sich ausgezeichnet 
bewahrt und weiter im Arzneisebatze gehalten. Als eines der vorzug- 
lichsten ist nun auch das syntbetische (Pseudo-)Cocain hinzugekommem 

Die Coca des Handels. 1 Die sitdamerikanischen Blatter enthalten 
in der Hauptsaehe Cocain und nur wenig Nebenbasen. Umgekebrt ist es 
bei den in Britiscb- und Hollandisch-Indien eingefuhrten Kulturen: Ery- 
throxylon novogranatense in Ceylon (seit 1870), das eine geringere Rolle 
spielt und E. coca var. Spruceanum auf Java (seit 1878). Java expor- 
tierte im Jahre 1912 ca. 800000 kg Coca-Blatter, 1922 1,28 MUlionen kg; 
Peru 1906 2,8 MUlionen kg, 1920 aber nur noch 450000 kg. Der Cocain- 
gehalt der Blatter betragt im Durchschnitt ca. 1,5 % (Java). 

1) Th. "Walger, Die Coca, ihre Gesehichte, geographisohe Verbreitung und wirt- 
schaftliehe Bedeutung. Dissert. GieBen 1917. 
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In Siidamerika bestehea versehiedene UDternehmmigen, die aus den 
Coeablattern rin Kohcocain darstellen, das zu 75—90% aus Cocain und 
aus 10—25% Xebenbasen besteht und in Europa auf Keinalkaloide ver- 
arbeitet wird. 1 Der Hauptbestandtell der Javacoca ist das Cinnamji- 
cocatn. Daneben enthalf sie Truxilline. Hygrine, Tropacoeain. Der Gehait 
an Cocain betriigt racist nur um 25%. Es werden daher die Ester zuerst 
durch Hydrolase gespalten und das isolierte Eegonin durch Benzoylie- 
rung und Metbylierung in Cocain iibergefiihrt, ohne daB auf das primar 
schon vorbandene Cocain Riicksieht genommen wird. 2 

Die Gewinnung des Cocains aus den siidamerikanischen Blattern 
wird so beschrieben: Die an der Sonne oder durch schwaehes Erwarmen 
getrockneten Blatter werden fein gepulvert, dann mit verdiinnter Soda- 
iosungbefeuchtet 3 und mit Petroleum vom Siedepunkt 200 — 250° C unter 
schwacheni Erwiirmen extrahiert. (Auf Java verwendet man nach 
E. Re ens Calciumacetat und Chloroferrn.) Dem Mineralol entzieht man 
die Alkaloide durch Ausschiitteln mit verdunnten Sauren, worauf die 
Lbsung der Alkaloidsalze eingedampft wird, soweit sie sich nicht aus 
dem Petrol ausgeschieden hatten. 4 Die Eeindarstellung der Alkaloidsalze 
wird geheim gehalten. 

Physikalische und analytische Eigenschaften. Das natiir- 
liche Cocain kristallisiert aus Alkohol in monoklinen Saulen, F. 98°. Es 
ist schwer loslich in Wasser, leicht loslich in Alkohol, Ather, Petrolather. 
Die Losungen reagieren alkalisch und schmecken bitter. Auf der Zunge 
erzeugen sie ein „pelziges" Gefiihl, eine Eolge der anasthesierenden "Wir- 
kung. Die Losungen sind linksdrehend, [a] D = — 15,8°. Die naturliche 
1-Eorm soil mitunter im Kohcocain von einem d- Cocain begleitet werden, 
das offenbar aber erst sekundar und zwar unter der Einwirkung des 
Alkalis auf 1- Cocain entsteht. Es entspricht aber nicht dem optischen 
Antipoden des nattirlichen Cocains, sondern gehort der Pseudoform an, 
die sich vom Pseudoecgonin (i/>-Eegonin) ableitet. d-^-Cocain E. 46°, 
[a] D =+4,5°; d, 1-Cocain, rhombische Prismen, E. 79—80°; d, l-ip- 
Cocain, E. 81,5°. 

Die Cocainsalze kristallisieren meist gut. Therapeutisch wird ge- 
wohnlich das salzsaure Salz verwendet, das kurze, in Wasser leicht 16s- 

1) Uber die peruanisehe Cocakultur und Cooaindustrie siehe E. Pozzi-Esoot, 
Rev. gen. chini. p. et appl. 16. 225 (1913). 

2) Dieae Hethode stammt urspriinglich von C. Liebermann und Giesel, DKP. 
47602. Sie Tvurde verschiedentlioh modifiziert, so von Bohringer, DRP. 47713, wo- 
nacb der zuerst dargestellte Methylester des Eegonins benzoyliert irird. CTber die Java- 
coca s. a. E. Beens, Pharm. "Weekbl. 57. 341 (1920). 

3) Naeh anderen Angaben -werden die gepulverten Blatter zuerst mit verdiinnter 
Sekwefelsaure ausgezogen, dann der Extrakt mit Soda alkalisch gemaeht. 

4) Oder man Mit die Losung der Alkaloidsalze mit Soda und bringt die ge- 
waschenea und getrockneten Eohaltaloide zum Export. 
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liche Prismen bildet. Es ist als rein zu betrachten, wenn es in ver- 
diinnter Schwefelsiiure gelost Permanganat nicht entfiirbt (Abwesenheit 
von Cocainen mit ungesattigten Saurenkomponenten wie Cinnamylcocain) 
und wenn die Losung mit Ammoniak gefallt sich fiber der ausgeschie- 
denen Gocainbase vollig Mart (Abwesenheit von Tropacocain). 

Zum Nachweis des Cocains kann man sich bedienen seines Schmelz- 
punkts, des Schmelzpunkt des Pikrats (163°), des mikrokristallinischen 
violetten Niederschlags konzentrierter Losungen mit Kaliumpermanganat, 
der Farbreaktion nach Vitali mit Schwefelsaure und Kaliumjodat (Enip- 
findlichkeit 0,05 mg). Mit den ublichen Alkaloid-Farbreagentien entstehen 
keine Farbungen, dagegen entstehen noch in starker Terdiinnung mit 
den gewohnlichen Alkaloidfallungsmitteln schwer losliche Niederschlage. 
Zahlreiche Eeagentien eignen sich zum mikrochemischen Nachweis (Pikrin- 
siiure, Platin- und Goldchlorid, Kaliumbichromat, Kaliumpermanganat). 1 

Zum Xachweis des Cocains dient auch jener der Benzoesaure, die 
beim Erhitzen mit konz. Schwefelsaure abgespalten wird, oder deren Ester, 
die am Geruch zu erkennen sind. Erhitzen mit Schwefelsaure und 
Athylalkohol: Benzoesaureathylester; Erwarmen der Losung des salz- 
sauren Salzes mit alkoholischer Kalilauge: Geruch des Methylesters. 

Die leichte Zersetzung macht den Nachweis in Leichenteilen un- 
sicher und schwierig; er ist bisher nur selten einwandfrei gegluckt." 2 
Zum biologischen Nachweis dient die Zimgenprobe (s. oben) und der 
Froschversuch (Erweiterung und Starre der Pupillen, Erweiterung der 
Lidspalte). 

Uber die Gehaltsbestimmung der Coeablatter s. die Pharmakopoen 
(U. St. Ph., Pharm. Helvet. IV". usw.). 3 Die Alkaloide bilden sich beim 
Wachstum des Keimlings; sie sind vornehmlich im chlorophyllarmen Ge- 
webe lokalisiert. Sie nehmen auch w&hrend des Wachstums der Blatter 
zu, doch nicht im gleichen Mafie, wie die iibrige organische Substanz, wo- 
durch der Alkaloidgehalt mit dem A Iter der Blatter prozentuell abnimmt. 4 

1) Dariiber, so\rie iiber die Mikrosubliraation s. E. Eder, Vierteljahrsschr. Naturf. 
Ges. Ziirich 57. 291 (1912). — Uber den mikrochem. Nachweis in der Pflanze siehe 
H. Brandstetter, Pharm. Honatsh. 3. 93 (1922). — 0. Tunmann u. E. Jenzer, 
Schweiz. Wochenschr. f. Cheni. u. Pharm. 48. 17 (1910). — Uber die mikrochem. Unter- 
scheidung von 1-Cocam und d-i//-Coeam (Psicain) s. L. Eosenthaler, Mikrochemie 2 
121 (1924). — Uber Yersuche zum spektroskopischen Nachweis s. Y. Henri und 
M. Gompel, Compt. rend, de l'acad. 156. 1541 (1913). — P. Steiner, Dissert. 
Zurich 1924. 

2) G. Popp, s. Eel Chem. Zeitg. 1922, No. 133. 

3) Naheres in der Preisarbeit von Bierling, Pape u. Yiehover, Arch. d. Pharm. 
248. 303 (1910). 

4) 0. Tunmann u. E. Jenzer, 1. c. — A. "W. K. de Jong, Eec. trav. chim. 
24. 307 (1905). — 25. 1, 311 (1906). — 27. 16 (1908). — 31. 249 (1912). — 
E. Eeens, 1. e. 



;jll) Die ci:emis</ti niiher bekannten Basen 

(.'hemisohc Ktmstitution und Synthese des Cocains. Die 
wiehtigsten Anl'schliisse iiber die Konstitution des Cocains verdanken wir 
Liebermann 1 . Einhorn- und Willstatter. 3 D em Alkaloid kommt die 
folgende Konstitutionsforuiel zu: 

CH L , CH CH • COO • GHa 

Tf 

S-CH, C V q. 0C _, 

CH.,- -CH- -CH, 

Cocain 

Es ist der lletbylester des benzoylierten Ecgonins. Beim Kocben mit 
"VVasser zerfallt es in Methylalkohol und Benzoylecgonin; beim Kocben mit 
Sauren oder Alkalien zerfallt dieses welter in Ecgonin und Benzoesaure. 

Qjs CH— CH- COOH ^ as Ecgonin ist als /9-Carbonsaure des 

I „ Tropins erkannt worden. Dadurch ergibt 

N-CH 3 C^tt sicb die chemische Verwandtschaft des 

Cocains zu den Solanaceenbasen. Der Name 

^ -> - Ecgonin wurde dieser Verbindung von 

• Ee S onm "Wobler gegeben (von exyovog = SproBling). 

Die obige Eormel ergibt sicb aus folgenden Tatsachen: 

Das Ecgonin ist ein tertiares Amin, denn es bildet mit einem Molekiil 
Haiogenalkyl quaternare Ammoniumsalze. Es ist eine Carbonsaure, denn 
es lafit sich mit AUkobol verestern, ist loslich in Alkalien unter Salz- 
bildung. Es ist scbliefilieb auch ein Alkohol, denn es bildet mit Saure- 
anhydriden Ester. 

Das Bingsystem des Ecgoninmolekiils ist durch die leicbte Dber- 
fiihrbarkeit des Ecgonins in Derivate des Tropins erkannt worden. Durch 
wasserentziehende Mittel gebt das Ecgonin in Anbydro ecgonin liber und 
dieses gibt mit Salzsaure auf 280° erhitzt. Koblensaure und Tropidin. 

CH 2 - -CH- -CH-COOH CH, -CH- -CH, 

5f-CH 3 CH N-CH, CH 

I 1 , 

CH 2 - -CH CH CH 3 - -CH- -CH 

Anhydroecgonin Tropidin 

1) C. Lieberiaann, Ber. d. d. chem. Ges. 21. 2342, 3372 (1888). — 22. 675 (1889). 
- 23. 2518 (1890). — 24. 666 (1891). — C. Liebermann u, I. Giesel, ebd. 21. 3196 
(1888). - 23. 508 (1S90). 

2) A. Einhorn, ebd. 21. 47 (1888). — 22. 399 (1889). — 27. 1523, 2960 (1894). - 
A. Einhorn u. 0. Klein, ebd. 21. 3335 (18S8). — A. Einhorn u. 5. "Willstatter, ebd. 
27. 1523 (1894). 

3) R. "Willstatter, ebd. 29. 1575, 2216 (1896). — 80. 2679 (1897). — 31. 1534, 
2498 (1898). — 32. 1635 (1899). — E. "Willstatter u. "W. Miiller, ebd. 81. 1212, 2655 
(1898). — B. "Willstatter' u. A. Bode, Annal. d. Chem. 326. 42 (1903). 



Cocain 317 

Die nahe Verwandtschaft mit dem Tropin ergibt sich auch aus den 
Oxvdationsprodukten mit Chromsiiure. Ecgonin gibt wie Tropin bei ge- 
Hnder Oxydation Tropinon; dadurch ist auch die Stellung des alkoholi- 
schen Hydroxyls im Ecgonin festgestellt. Bei weiterer Oxydation entsteht 
d-Tropinsaure. Die Tropinsanre aus Tropin ist inaktiv, kann aber mit 
Hilfe der Cinchoninsalze in die beiden aktiven Komponenten gespalten 
werden (Gadamer). 

Die als Nebenprodukt bei der Oxydation entstehende Ecgoninsaure 
ist ebenfalls optisch aktiv. Ihre Konstitution als N-Methylpyrrolidon- 
c-Essigsaure ist yon Willstatter und Hollander 1 durch die Synthese 
bewiesen worden. 

CH. CH CH, CH, CH CH-COOH 

IN T -CH 8 COOH N-CH, CH., 

I . 

CH,- -C-0 CH, -CH- -CH, 

Ecgoninsaure Hydroeogonidia 

Bei weiterer Oxydation dieser Sauren gelangte Willstatter zu dem 
schon erwahnten N-Methylsuccinimid. Ahnlich wie beim Tropin konnte 
auch im Ecgonin der Siebenring nachgewiesen werden durch ersehop- 
fende Methylierung des Hydroecgonidins, wobei Suberon erhalten wurde. 

Die Konstitution des Coeains ist durch verschiedene Synthesen be- 
statigt worden. Partialsynthesen: 

Aus Benzoylecgonin nnd Jodmethyl gelangten Skraup und Merck 
zum Cocain, spater Merck aus Ecgonin mittels Benzoesaureanhydrid und 
Jodmethyl; Einhorn, vom Ecgonin ansgehend, (iber dessen Methylester 
durch Behandlung desselben mit Benzoylchlorid. 

Das beste Verfahren Yerdankt man Liebermann und Griesel (1. c), 
die erst Ecgonin mit Benzoesaureanhydrid behandeln und dann mittels 
Methylalkohol und Salzsaure verestern. 

Die vollstandige Synthese eines razemischen Coeains ist nach Will- 
statter und Bode in der Weise ausfuhrbar, dafi man ein synthetisch 
zugangliches Tropinderivat durch Einwirkung von Kohlensaure in die 
entsprechende Ecgoninverbindung verwandelt. Bei gleichzeitiger Ein- 
wirkung von Natrium und Kohlensaure auf Tropinon erhielten die ge- 
nannten Autoren das Natriumsalz der Tropinon- /S-Carbonsaure, die bei 
der Beduktion neben einer Carbonsaure des Pseudotropins in geringer 
Menge auch razemisches Ecgonin bildet, das sich durch Verestern und 
Benzoylieren in razemisches Cocain uberfuhren laBt. 

Diese Synthese des Coeains war nur von theoretischer Bedeutung. 
Wahrend des Weltkrieges hat die Knappheit an Alkaloiden in Deutsch- 
land den Gedanken an eine technische Synthese des Coeains zur Keife 

1) E. Willstatter u. Hollander, Ber. d. d. chem. Ges. 3*. 1818 (1901). 
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gebracht. Wiihreml R<>binson is. Synthese des Tropinons) entweder zu 
Tr.'t):r.nii mlpr de.»,seii Uicarbuiisaure gelangte. konnten "Willstatter and 
seiue Mitarbeiter' die Synthe.se zur Alonoearbonsaure fiihrea, die den 
Coptiinen mthesteht: Acetondiearbonsiiure, die selbst aus Zitronenstiure 
mid rauehcnder .Schwefelsiiure erhaltlieh ist, vird in Form des Alkali- 
salzes Hires Esters der Elektrolyse unterworfen, wobei im Sinne der 
Kolbeschen Athansynthese aus Xatriumacetat unter C0 2 -Abspaltung 
Suceinyldiessigsaureester entsteht. Dieser letztere reagiert mit Methyl- 
tun in unter Bildung von N-Methylpyrroldiessigester, der zum Pyrrolidin- 
derivat reduziert wurde. 

CH, -COO-R CH 3 -C(OH) = CH-C00-R 

COOH COOH I : Hw PTT 

I j CO ! H/ ■> 

CH, CH, I Cli„-C(0H)=CH-C00-R 

1 nil CH„ | 
C< 011 - CO - 

CH S CH 2 | * CH 2 -C=CH-C00-R 

! 1 00 ! X N-CH 3 

COOH COOH I ! / 

CH 2 -COO-R CH 2 -C=CH-C00-R 

Zitronensaure Acetondiear- Succinyldi- 
bonsaure essigsaureester 

CH a — CH CH a -C0O-R CE, — CH CH, — COO-R CH=C CH 2 — COO-R 

I X N.CH 3 S )C0 4- ' ^N-OEL, «— ' ^N-CH, 

CB 2 -CH CH, !H 2 — CH- — CBL,-COO-R CH=C CH,- COO-R 

Tropmonearbonsirareester Pyrrolidindiessigsaureester 

Unterwirft man diesen Pyrrolidindiessigsaureester der intramoleku- 
laren Esterkondensation mit Natriumathylat nach Dieckmann, so bildet 
sich der 7 -Ring nnd Tropinoncarbonsaureester, der durch Eeduktion der 
Ketongruppe und durch Benzoylierung zu einem razemiscben Cocain 
fiihrte, das sieh zunachst nicht in die optiseben Antipoden spalten lieS. 

In Gemeinschaft mit 0. "Wolfes und H. Ma der 2 gelang es sehliefl- 
lich "Willstatter ein zweites razemiscbes Cocain zu syntbetisieren und 
beide Razemate in ibre optiseben Komponenten zu spalten, so daB nun- 
mehr sechs stereoisomere Cocaine bekannt sind. Es zeigte sicb dann, 
daB alle Synthesen zu einem Gemisch der beiden Razemate fiihrten. Bei 
der Reduktion der obengenannten Verbindungen war ein Ecgoninester 
erhalten worden, der der Pseudo- oder i/)-Reihe angehort. Er konnte 
mit Bromcamphersulfonsaure in die optiscb aktiven Komponenten ge- 
spalten werden, von denen man zum rechtsdrehenden i-ip- Cocain ge- 
langte. Diese Form ist von R. Gottlieb wegen ibrer starksten Wirkung 



1) R. "Wil'statter, A. Pfannenstiel u. M. Boinmer, Annal. d. Chem. 422. 1, 
15 (1921). 

2) R. Willstatter, 0. Wolfes u. S. Milder, Annal. d. Chem. 4M. Ill (1923). 
— R. Willstatter, Munch, med. Woclienschr. 1924, S. 849. 
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auf die Xervenelemente bei direktem Kontakt und vegen der geringeren 
Oiftigkeit gegenfiber den Stereoisomeren ausgewiihlt worden und -wird als 
prinuires veinsaures Salz unter dem Namen Psicain jetzt als Ersatz des 
natiirlichen Cocains venvendet. 

Neben dem Ester des ?/'-Ecgonins liefert jene Keduktion noch ein 
Isomeres, das sich in ein razemdsehes Coeain uberfiihren laBt, welches 
sich nach der klassischen Methode von Pasteur mittels der weinsauren 
Sake spalten laBt. Das Salz der 1-Form ist nun tatsachlich mit jenem 
des gewohnliehen natiirlichen 1- Cocains vollkommen identisch. 

Die natiirliche Form des Cocains und Ecgonins nnterscheidet sich 
von der Pseudoform durch die raumliche Art der Anordnung der Hy- 
droxylgruppe. Bei der Reduktion des Tropinoncarbonsaureesters wird 
noch ein 3. razemisches Ecgonin erhalten, daB sich im Gegensatz zum 
gewohnlichen durch Erhitzen mit Alkalien nicht in die tp-'Eoim umwan- 
deln laBt, sondern unter Wasserabspaltung in razemisches Anhydroecgonin 
iibergeht. Hier handelt es sich urn eine durch die Anordnung der Car- 
boxylgruppe bedingte Cis-Trans-Isomerie. 

Eebenalkaloide des Cocains. Benzoylecgonin, C 1G H 19 ~N0 4 , 
findet sich in sehr geringer Menge in den Coeablattern. Es entsteht 
leicht aus dem Coeain beim Kochen mit Wasser. Aus Ecgonin und 
Benzoesaureanhydrid laBt es sich wieder aufbauen. 

Benzoylecgonin kristallisiert aus Wasser in Prismen mit 4 Mol. 
Kristallwasser. P. 195° (wasserfrei). In Wasser und Alkohol leicht, in 
Ather sehr schwer loslich. Da es eine freie Carboxylgruppe enthalt, lost 
es sich, wie Ecgonin, in Alkalien. Linksdrehend. Es ist etwa zwanzigmal 
weniger giftig, als Coeain. 

Das in der Literatur genannte Methylcocain, ein homologes Coeain, 
wahrscheinlich Benzoylecgoninathylester, ist von Giinther aus dem 
Handelscocain erhalten worden und diirfte seine Entstehung der Ver- 
Tvendung von athylalkoholhaltigem Methylalkohol bei der G-ewinnung des 
Cocains nach der Methode von Liebermann und Giesel verdanken. 
Ebenso ist der von Liebermann bei der Aufarbeitung der Cocaneben- 
alkaloide aufgefundene und schon von Willstatter beschriebene An- 
hydroecgoninathylester jedenfalls erst bei der Terarbeitung der Basen im 
Laboratorium entstanden. 

Cinnamylcocain, C 19 H 23 N0 4 , ist ein standiger Begleiter des 
Cocains und findet sich in betrachtlicher Menge besonders in javanischen 
Varietaten. 

Bei der Yerseifung mit Sauren entsteht Ecgonin, Methylalkohol und 
Zimtsaure. Umgekehrt kann es aus den Spaltungsprodukten wieder auf- 
gebaut werden (Liebermann). 

Kristallisiert in Nadeln vom Schmelzpunkt 121°. In Wasser kaum 
loslich, leicht loslich in den meisten organischen Solventien. Linksdrehend. 
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Cber die Isomeric der Zimt- und Truxillsiiuren s. S. 111. 

«- und p'-Triixiliin. C 3 ,H w X.>0 N . Im Jahre 1S88 zeigte Lieber- 
niann, dafi die von Hesse aus Truxillo-Coca erhaltene amorphe Base 
aus zwei vmieinander versehiedenen Yerbindungen bestehe. 

Er erhidt nauilich bei der Verseifung neben Ecgonin und Methyl- 
tilkuhol zwei isomere Siiuren, die er a- und ^-Truxillsauren nannte. Auch 
die Synthese in entgegengesetzter Kichtung wurde ausgeftihrt. 

Die Truxillsiiuren sind als Derivate des Tetramethylens aufzufassen. 
Sie geben bei cler Destination Zimtsiiure, sind aber gesattigte Verbin- 
dungen, da sie gegen Perroanganat bestandig sind. 

Ihre Konstitutionsformeln als polymere Zimtsauren (s. S. Ill) er- 
geben sich ferner aus den Tatsaehen, daB sie saure Salze und Ester 
bilden und daher als Dicarbonsiiuren zu betrachten sind, sowie aus der 
Molekulargewiehtsbestimmung. 

Der j^-Saure muB die Eonnel mit benachbarten Carboxylgruppen 
zuerkannt werden, denn sie bildet ein Anhydrid, gibt mit Resorein die 
Fluorescein - Eeaktion und bei der Oxydation neben Benzoesaure 
auch Benzil: 

C S H S — CO Der a- Saure kommt die Formel der cis-trans-isomeren 

Terbindung zu. Sie entsteht auch bei der Belichtung der 
C t! H 5 — CO gewohnlichen Zimtsaure. Die Synthese von Riiber 1 aus 
Benzil Zimtaldehyd durch Kondensation mit Malonsaure, Belich- 

tung und vorsichtiger Oxydation der entstandenen polymeren Cinnamy- 
lidenmalonsaure bestatigte die schon friiher erkannte Konstitutionsformel. 

a-Truxillin ist eine amorphe Base, schwer loslich in Wasser. Schmelz 
punkt 80°. Schmeckt sehr bitter. Linksdrehend. 

/S-Truxillin, amorphe Base; Schmelzpunkt unscharf, beginnt bei45<> 
zu sintern. Schwer loslich in Wasser und in Alkohol. 

Die Truxilline wirken nicht anasthesierend, sind dagegen starke 
Herzgifte (Liebreich). 

Pharmakologie des Cocains. Yor der Isolierung der Alkaloide 
sind die Blatter schon vereinzelt auch fur therapeutische Zwecke emp- 
fohlen worden, so 1856 von S.Percy, der die anasthesierende Wirkung 
beobachtete, P. Mantegazza (1859), der in uberschwenglicher Art die 
Wirkungen der Droge pries und die Anwendung zur Behandlung von 
Geistesstorungen und Zahnschmerzen empfahl. Die Mitteilungen von 
Schroff (1862), von Moreno y Maiz (1868) und Fauwel (1869) fanden 
wenig Beachtung. Die Aufmerksamkeit auf den therapeutischen Wert 
des Cocains dauernd zu lenken, gelang erst X. K oiler (1884). 

Gegen Ende der 70 er Jahre des vorigen Jahrhunderts begann man 
in Amerika Morphinisten mit Cocain zu behandeln. Das Cocain fand in 

1) C. X. Riil>er, Ber. d. d. chem. Ges. 35. 2411, 2908 (1902). 
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der B'olge verschiedene Befunvorter, teils als Mittel fiir Morphinentzie- 
hungskuren, teils seiner besonderen resorptiven "Wirkungen wegen. Das 
Yerderbliche dieser Anschauungen wurde zu spat erkannt. Seit jener 
Zeit entwickelte sich eine der Opium- und Morphinsucht ahnliche Suoht 
nach diesem Betaubungsmittel, der Cocainismus. ObwoM dieses Laster 
verbreitet war, so hatte es doch, da nur vereinzelte ihm verfielen, bis 
vor dem Weltkriege keine besondere Rolle gespielt. Heute ist der 
Cocainismus eine der yerbreitetsten und in sozialer Hinsicht die 
schlimmste Abart der Alkaloidsuchten. 

Es ergeben s.ieh so zwei im Grunde streng getrennte Gebiete der 
Anwendung des Cocains. Die eine betrifft die Anwendung in der The- 
rapie als lokales Anasthetikum. Hier sucht man die Resorption mog- 
liehst zu erschweren, um die Giftwirkung auszuschalten. Da dies nicht 
iimner gelingt und zudeni sebr groBe individuelle Unterschiede in der 
Empfindlichkeit besteben, so ist die tberapeutische Yerwendung des 
Cocains nicht harmlos. Yielfacb bat diese Anwendung des Cocains als 
schmerzstillendes Mittel, ganz ahnlich wie beim MorpMn aucb zur An- 
gewohnung und daniit zum Cocainismus gefuhrt. TJm diesen Ubelstanden 
auszuweicben, war man bestrebt, das Cocain durcb andere, pharmako- 
logisch ahnliche Mittel zu ersetzen. Dies ist in hobem Mafie gelungen und 
man hat wohl mit Recht diesen Zweig der medizinischen und chemischen 
Kunst, der der Scbmerzverhinderung bei chirurgischen Eingriffen gilt, 
zu den groBten Errungenschaften der neueren Zeit gereehnet. Das Cocain 
selbst spielt auch heute noch eine beachtenswerte Rolle in der Lokal- 
aniisthesie, insbesondere in der Laryngologie. Die Yerhaltnisse haben 
sich aber in den letzten Jahren insofern wesentlich verschoben, als gleich- 
zeitig mit dem Ersatz des Cocains durch harmlosere Lokalanasthetica in 
der Heilkunde, der Ersatz harmloserer Betaubungsmittel durch das Cocain 
in verschiedenen mondanen und demimondiinen Kreisen sich vollzog. 

tjber den Cocainismus wird spater einiges zu sagen sein. Hier soil 
uns zunachst das Cocain in seinen besonders wichtigen lokalanasthetischen 
Eigenschaften, seine Ersetzung in der Lokalanasthesie, dann seine all- 
gemeine Pharmakologie beschaftigen. 

Die lokale Anasthesie beruht auf der Fahigkeit bestimmter 
Arzneimittel, die Endigungen sensibler Nerven zeitweilig und ohne dau- 
ernde Schadigung zu lahmen. Das Cocain war die erste jener Substanzen, 
an welchen man diese Art der Unterdruckung der Schmerz- und Gefuhls- 
leitung (Kalte, Warme) beobachtete, wahrend man frtiher nur durch me- 
ehanische (Kompression der Nerven oder BlutgefaBe) oder physische 
(Kalte) Methoden einen gleichen Eff ekt, aber in ungleich unvollkommenerer 
Weise erzielen konnte. Fiir praktische Zwecke unbrauchbar erwiesen 
sich auch jene Stoffe, bei denen die Lahmung sensibler Nerven nur eine 
Teilerscheinung einer allgemeinen Protoplasmasehadigung darstellt (Atz- 

Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 21 
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mitte!). die alsn (lurch Zerstiiruug der Lebeusfahigkeit der Nervenele- 
mente wirken und zudem anfiinglich schmerzhafte Reize verursachen. 
Ein Mittelding zwisclien soleheu Mitteln, zu welchen z. B. auch das ge- 
vvuhnlifhe Pliem.il (Carbolsaure) zu z'dhlen ist und den wahren Lokal- 
aniistheticis. Widen gewisse Xarkotica wie Chloroform. Chloralhydrat u. a.. 
fenier aueh das Ammoniak (Anasthetica dolorosa, s. S. 37). 

Lokale Einpfindungslosigkeit lafit sich aber auch durch Aniiinisie- 
rung erzielen. Die pharmakologische Analyse der Cocaimvirkung zeigte 
nuu ein auBerordentlieh giinstiges Zusammentreffen der spezifischen Ein- 
wii'ktmg auf die sensiblen Nervea mit jener auf die BlutgefaBe. l)as 
Cocain ist niimlich gleichzeitig sympathikotrop und vermag eine Reihe 
peripherer Effekte. die besonders am Auge (Mydriasis) leicht nachweisbar 
sind. auszulJisen. Zu diesen gehcirt auch die Kontraktion von Blut- 
gefuBen, die bei urtlicher Applikation des Mittels die Umgebung aniimisch 
macht. Wichtiger als die damit offenbar verbundene Erhohung der 
Aniisthesie ist es, daB dadurch das Cocain langsamer resorbiert wird; 
und dies bat dann weiter zur Folge, daJB einmal die Aniisthesie liinger 
anhiilt, dann aber aueh die Gefahr von Yergiftungserscheinungen herab- 
gesetzt wird. Uber die GefaBwirkung des Cocains war schon S. 131 die 
Kede, anliiBlich der Beschreibung der Adrenalinwirkung. Adrenalin, als 
das hervorragendste sympathikotonische GefaBmittel, vermag die GefiiB- 
wirkung des Cocains zu verstiirken bzw. bei jenen der Ersatzmittel des 
Cocains. denen diese Wirkung abgeht, zu ersetzen (Psikain, Novocain). 
Bei intravenoser Injektion zeigt das Cocain die GefaBwirkung nicht, da 
es offenbar die Intima der GefiiBwand nicht passiert. Ubrigens ist auch 
der EinfluB auf die sensiblen Nervenendigungen bei intravenoser Injektion 
minimal. 

Bei der lokalen Applikation sind ganz andere. namlich ungleich 
hohere Konzentrationsbedingungen vorhanden. Hier macht sich daun 
offenbar auch die Lipotropie im Sinne der Overton-Meyerschen 
Regel geltend. Durch die unverletzte Haut hiudurch vermag das Cocain 
nicht zu dringen. Auf der anderen Seite ist die Yerwendung bei offenen 
Wunden nicht unbedenklich, well hier die Resorption eine zu schnelle 
wi'tre. Dagegen ist Cocain das gegebene Anasthetikum fur von Sehlehn- 
hauten umgebene Organe, daher auch seine BevorzuguDg in der Rhino- 
Laryngologie und Urologie. Cocain hat ein ausgezeichnetes Penetrations- 
vermogen in die lebende Zelle. Yon der unverletzten Sehleimhaut aus 
dringt es sehnell tiefer und erreicht die sensiblen Nervenelemente (End- 
apparate und JServenleitung). AuBer den schmerzempfindenden werden 
auch die Geschmacks-, Geruchs- und Tastnerven gelahmt, was fiir die 
operative Technik von Bedeutung ist (Reflexlosigkeit). Ahnlich wie 
Schleimhaute verhiilt sich die Froschhaut. Man kann diese Reflexlosig- 
keit daher leicht am Eroscke demonstrieren, den man mit Strychnin 
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tetanisiert und z. B. am Bein mit Coeainlosung bepinselt; durch Beriihren 
dieser Stellen kann dann kein Krampf ausgelost werden. 

Vie schon angedeutet. kann man mit Cooainlosungen, die auch in 
die Xervenstamme einzudringen vermogen, die Nerven selbst lahmen 
und damit die Veiterleitung sensibler Keize auf grofieren Gebieten aus- 
schalten. Man verwendet dann, da man groBere Eliissigkeitsmengen zu 
injizieren hat, sehr verdiinnte Losungen. Diese „Infiltrationsanasthesie" 
(Schleich 1892) wird aber jetzt meist mit Novocain (unter Adrenalin- 
zusatz) ausgefiihrt. Bei der eigentlichen „Leitungsanasthesie" erfolgt die 
Unterbrechung der Xervenleitung aufierhalb des zu operierenden Gewebes. 
Man verwendet dann unter Injektion in die Xervenstamme selbst oder 
ihre niichste Omgebung geringe Mengen konzentrierter Losungen. Auch 
bier hat das Novocain das Cocain verdrangt. 

Die elektive Bevorzugung der sensiblen Nerven gegeniiber den 
motorischen zeigt sicb. auch bei Injektionen von Cooainlosungen in den 
Lumbalsack. Die hier dorsal aus dem Kiickenmark austretenden sen- 
siblen Wurzeln -werden fruher, bzw. weit starker gelahmt, wodureh eine 
Unempfindlichkeit der ganzen unterea Korperhalfte hervorgerufen werden 
kann (Luinbalanasthesie, L. Corning 18S6, A. Bier 1899). Durch Dif- 
fussionsvorgange kann aber das Anasthetikum zu den lebenswichtigen 
Zentren des verlangerten Marks oder zum Gehirn aufsteigen, weshalb 
man hier ebenfalls ganzlich zu den weniger giftigen Ersatzmitteln iiber- 
gegangen ist. Das Tropacocain ist in diesem Zusammenhang genannt 
worden; auBer diesem und dem Novocain wird hier besonders auch das 
Stovain verwendet. 1 Es geniigen hier auch verdunntere Losungen, weil 
das Anasthetikum aus dem Liquor cerebrospinalis ohne Hindernis in die 
scheidenlose Nervenwurzel eindringen kann. 

Ein Bindeglied zwischen dem natiirlichen Cocain und seinen syn- 
thetisehen Ersatzmitteln fiir die chirurgische Lokalanasthesie bilden die 
aus dem natiirlichen oder dem razemischen synthetischen Cocain gewinn- 
baren Stereoisomeren. Nach R. Gottlieb 2 ist dem natiirlichen 1-Cocain 
mmmehr auch fiir die Schleimhautanasthesie, fur welche es wegen seiner 
unerreichten Eindringungsfahigkeit nicht zu ersetzen war, in dem oben 
schon genannten d-^- Cocain ein ernstlicher Eivale entstanden. Das 
d- (/i- Cocain wird als saures weinsaures Salz unter dem Namen Psicain 
in den Handel gebracht. Es soil noch grofiere Lipoidloslichkeit zeigen, 
daher noch schneller als das Blattercocain anasthesieren, auch in ge- 
ringerer Konzentration gleiche Wirkungen entfalten, andererseits bei 
subkutaner Injektion schneller abgebaut und damit entgiftet werden. Der 

1) L T ber die Bevorzugung von Stovain gegeniiber Tropacocain in der Lumbal- 
anasthesie siehe z.B. R. B. Coleman, Brit. Med. Journ. 1925, I. 548. 

2) R. Gottlieb, Arcb. f. exp. Pathol, u. Pharm. 97. 113 (1923). — Zeitscbr. f. 
physiol. Chem. 130. 374 (1923). — Munchn. mediz. Wochenschr. 1924, S. 850. 

21* 
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Abbau (!es Ocains findet wahrseheinlich in der Leber statt. 1 Dafi dieser 
AUlum fiir ilie im Psikain vorliegende Form rascher vor sich gehen 
diirfte, zeigen aueh die Yersuche von E. Gruhn 2 . der nach subkutaner 
Injektii'i) bei Katzen am raeisten vom natiirlichen Cocain im Ham wieder- 
fand (5—20%). viel weniger vom d- Cocain bzw. d- ^-Cocain (1—2%). 
Bei hitraveuiiser Injektion ist Psikain ebenso giftig wie 1-Cocain. Das 
pharmakulogische Yerhalten ist im iibrigen ahnlich, doch fehlt dem Psikain 
die sympathikotrope Wirkung; daher hat es keinen EinfLufi auf die Pupille 
und die BlutgefaBe, muB daher mit Adrenalin zusammen angewandt werden. 
Das salzsaure Salz ist im "VYasser nur zu 5 % loslich, das neutrale wein- 
saure Salz kristallisiert nicht, weshalb im Psikain das saure Tartrat ver- 
wendet wurde: dieses lost sich bis zu 20 % und lafit sich ohne zu hy- 
drolysieren auf 100—110° erhitzen, also audi sterilisieren. In Yer- 
suchen an Studenten fanden K. Beringer- und K. Wilmanns 3 nur beim 
natiirlichen 1- Cocain die euphorischen Erscheinungen. die zum habituellen 
Gebrauch verlocken. 

Die Synthese der kiinstlichen Cocain-Ersatzmittel erfolgte 
auf Grund der Ermittlungen der Beziehungen zwischen Konstitution und 
Wirkung, woriiber deshalb zunachst einige Angaben folgen sollen. 

Fiir das Zustandekommen der spezifischen Coeainwirkungen hat 
jeder der 3 Konstituenten des Molekiils, Ecgonin. Benzoesaure und Methyl- 
alkohol semen erkannten Anteil. Der Einflufi der raurnlichen Lage- 
ruug der Atomgruppen ist am Beispiel des auch praktisch interessanten 
d-ii'-Coeain eben beschrieben worden. Dieses Isomere (Psikain) ist so- 
wohl durch die cis - trans -Isomerie, wie durch die optische Isomerie vom 
natiirlichen Cocain verschieden. Pharmakologische Unterschiede sind 
aber auch iimerhalb der optischen Antipoden beider Keihen, der nor- 
malen wie der Pseudoreihe, vorhanden. Nach K. Gottlieb (1. a), der in der 
Lage war einheitliche Praparate zu untersuchen, verursacht d, 1-Cocain 
bei subkutaner Injektion erst in doppelter Dosis Kriimpfe und Tod wie 
das 1-Cocain. An Hansen und Katzen ist d-Cocain 5—10 mal weniger 
giftig. Auch an Froschen erweist sich die d-Form weniger giftig, doch 

1) Hatcher u. Eggleston, Journ. Pharm. and exp. Therap. 8. 385 (1916). - 
13. 433 (1919). — tber die Ausscheidang und den Nachweis im Hani s. a. M. Walrand, 
Jouru. Pharm. de Belg. 6. 701 (1924). 

2) E. Gruhn, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm. 106. 115 (1925). 

3) K. Beringer u. K. Wilmanns. Miinohn. mediz. Wochschr. 1924. S. 852. — 
t)ber Psikain in der Urologie s. F. Yclcker, ebd. 1924, S. 851. Siehe ferner K. Brodt 
u. W. Kummel, ebd. 1924, S. 851. — O. Graf, ebd. 1924, 1433. — K. Lutz, Deutsch. 
mediz. Wochschr. 51. 440(1925).— S. Ishibashi, Folia japon. pharmak. 2. 192(1926). 
— W. Wagcer, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmak. 109. 64 (1925). — Bjorkmann, 
Stig, Wiberg u. Santesson, Skand. Arch. f. Physiol. 47. 145 (1926). — Nach J. A. 
Cap land ist Psieain nieht weniger toxiseh als Cocain und zeigt keine Vorteile vor diesem 
(Brit. Med. Jouru. 1925, S. 9.) — Siehe auch E. Watson-Williams, ebd. 1926, S. 11. 
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treten nach 24—36 Stunden strychninartige Krampfe auf, die wahrschein- 
lich auf die Wirkung des Spaltungsproduktes Benzoylecgonin zuriick- 
znfiihren sind. Ebenso wie Psikain ist es bei intravenoser Injektion 
gleieh giftig wie die natiirliche Form. Xach Gottlieb diirften beide. 
d- imd d-i/'- Cocain, im Organismus von optisch aktiven Substanzen des 
Organismus, vermutlieh Eermenten, rascher abgebaut werden und daber 
auch das Zentralnervensystem mehr oder weniger verandert erreichen. 

Das Ecgonin ist wenig giftig; es bewirkt in grofien Dosen Muskel- 
lahmung, aber keine Anasthesie. Dagegen isl es Trager der spezifischen 
Leberdegeneration (Kaninchen, P. Ehrlich). Auch der Methylester des 
Ecgonins hat keine anasthetische Wirkung. Diese ist an die Gegenwart 
der Benzoesaure gebunden, die von keiner anderen Saure hinreiehend 
ersetzt werden kann. Das hat man sich fur die Synthese von Cocain- 
ersatzmitteln zunutze gernacht. Durch Benzoylierung kann man iibrigens 
auch bei natiirlichen Alkaloiden lokalanasthetische Effekte herbeiffthren. 1 
Ester des Ecgonins mit aliphatischen Sauren sind ganz umvirksarn; die 
Cocainnebenbasen, die andere Saureradikale enthalten, werden durch Ans- 
tausch dieser mit Benzoesaure in der anasthetischen Wirkung verstarkt. 

Das Benzoylecgonin ist aber selbst nur wenig wirksam, ahnlich 
andem Alkaloiden mit freien Carboxylgruppen. Die voile Cocainwirkung 
ist erst durch den YerschluB der Carborylgruppe zu erreichen, wobei es 
ohne Bedeutung ist, ob dies durch die Methylgruppe, wie im natiirlichen 
Alkaloid oder durch hohere Alkohole geschieht; die homologen Cocaine, 
die kiinstlich erhalten werden, Cocaathylin, Cocapropylin haben aber kein 
besonderes Interesse. 

Die weit fester gebundene Methylgruppe am Stickstoffatom des 
Ecgoninmolekiils kann durch vorsichtige Oxydation entfernt werden. 
Man kommt dann zum Nor-Cocain, das sowohl in seiner anasthesierenden, 
als allgemeinen Giftwirkung gegeniiber dem Cocain verstarkt erscheint. 
Termehrt man hingegen die Zahl der Methylgruppen am Stickstoff, so 
gelangt man zu der quaternaren Cocainbase, die nach Art aller Anirno- 
niumbasen curareartig wirkt; es ist hier die sonst elektiv erhohte Beein- 
flussung der sensiblen Nerven zugunsten der motorischen vermindert. 
Im Cocain selbst ist der EinfluB auf motorische Elemente zwar auch 
vorhanden, tritt aber zuruck. 2 

1) Andererseits sind solche Teilwirkungen, die *ian verschiedentlich bei riatur- 
lichen Alkaloiden konstatierte, so beim Chinin (und Hydroohinin), Morphin, anderen 
Opiamalkaloiden, Yohimbin, nicht notwendig an das Vorhartderisem von Benzoylresten 

2) Kochs, ZentralM. f. klin. Mediz. 7. 793 (1886). — Dixon, Journ. of Physiol. 
32. 87 (1905). — Bei den synthetischen Ersatzmitteln ist die elektive "Wirkung -weniger 
ausgesprochen. So hat nach Santesson (1906) Stovain sogar stark lahmenden EiDfluB 
auf die motorischen Nerven. 
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Die Fiihigkcit, lokale Aniisthesie zu erzeugen. ist also vornehmlich 
den luisischen Estcrn tier Benznesiiure eigen. Ton diesem Gesichtspunkte 
aus sind die synthetisehen Arbeiten iiber Cocainersatzmittel zu verstehen. 
Dafi cine soiche Kombination von Piperidin- und Pyrrolidinringen, wie 
sie im Kcpmin und Tropin (Tropacocain) nacbgewiesen wurde, nicht -un- 
bedingt erforderlich sei, wurde bald erkannt. Durch Einwirkung von 
Ansiaouiak auf Aceton entsteht das Triacetonamin, ein Piperidinderivat, 
von dem sich eine Oxycarbonsiiure ableitet, deren benzoylierter Methyl- 
ester das Eukain A bildet Noch heute behauptet sich eine verwandte 
Yerbindung, das Trimethyl-benzoyl-oxypiperidin, das als Lactat (Eukain B) 
venvendet wird. Auch analog substituierte Pyrrolidinderivate zeigten 
verwandte physiologische Eigenschaften. SehlieJSlich fand man, daB 
basische Gruppen iiberhaupt entbehrlich sind. Selbst der einfache Methyl- 
ester der Benzoesaure zeigt ein ausgesprochenes, wenn auch nicht starkes 
Anasthesierungsvermogen und spater hat D. Macht 1 den Benzylalkohol 
als fast ungiftiges Lokalanasthetikuni enapfohlen. 

Die praktisch dauernd bewahrten Cocainersatzmittel sind indessen 
ausschliefilich insofern alkaloidartige Verbindungen, als sie entweder 
Aminoderivate substituierter Benzoesauren, Aminoalkohol-Ester von Ben- 
zoesauren oder schliefilich beides gleichzeitig darstellen. Kurz erwahnt 
seien einige auch praktisch erprobte Lokalanasthetika, die konstitutionell 
nicht zu den Benzoesaurederivaten gehoren, wie Acoin (Di-p-anisyl- 
mono-p-phenetylguanidin), Holocain (p-Diathyl-oxyathenyl-diphenyl- 
diamidin), Diocain, das entsprechende Diallylderivat. 

Zu den Aminobenzoesauren gehoren Orthoform und Orthoform neu, 
Anasthesin, Propasin, Subcutin, Mrvanin, Cykloform. 

Zu den Aminoalkohol-(Alkamin-)Estern von Benzoesauren: Stovain 
und Alypin (ferner die Eukaine und die Cocaine selbst). 

Zu beiden gleichzeitig, Novocain und Tutocain. 

Die bevorzugtesten dieser Praparate entsprechen den folgenden 
Strukturbildern : 

GH 3 CH S -N(CH 3 ) 9 

CO-0-C-CH 4 -N(CH,) a CO-0-C-CH,-N(CH 3 ) 2 

CEL, CH 2 

L i 

CH S CH 3 

Stovain Alypm 

Benzoyl-dimethylatiiino- Benzoyl-tetramothylamino- 

dimetliylathyl-carbinol dimethylathyl-carbinol 

1) D. Macht, Joxirn. Pharm. and exp. Therap. 11. 263 (1918). — 14. 323 (1920). 
— 16. 61 (1920). 
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CH S 



CO- O-Cff, CU-U-CH 

I I 



I I 



CH-CH 3 -X(CH.,) 3 
CH., 



Novocain Tutocain 

p-Aminobenzoyl- p - Aminobenzoyl-dimethyl- 

diiithylaminoathylalkohol aminomethylbutanoL 

Orthofortn ist p-Amino-m-Oxybenzoesiuire-methylester; Orthoform 
neu p-Oxy-m-Aniinobenzoesaure- methyl ester. Es wird als Streupulver 
bei offenen "Wunden. wo der Nerv blofi liegt, verwendet. Es ist seiner 
schweren Loslichkeit und reizenden Eigenschaften wegen zu Injektionen 
nicht verwendbar. Die geringe Loslichkeit hat aber bei Wunden den 
Torteil, daB die Resorption nur sehr langsam erfolgt, der schmerzstillende 
EinfluB daher stundenlang anhalten kann. Ganz ahnlich wirkt Anftsthesin, 
das ist der Athylester der p-Aminobenzoesaure, Propiisin und Cykloforni, 
die entsprecbenden Propyl- und Isobutylester. Das Nirvanin, das 
N - Diathylglykokollderivat des p - Amino - o - oxybenzoesaure - methylesters, 
also ein Abkommling einer substituierten Salicylsaure, konnte sich nicht 
behaupten, da es zwar besser loslich ist, bei schwachem anasthetischeni 
Termogen aber Reizwirkungen zeigt. 

Stovain und Alypin werden noch viel verwendet. Sie erzeugen wie 
Eucain B Hyperamie und werden daher nicht (Stovain) oder selten 
(Alypin) rait Adrenalin kombiniert. Alypin ist durch den Eintritt einer 
zweiten Dimethylamingruppe starker basisch als Stoyain und bildet neu- 
tral e salzsaure Salze. Die meisten dieser Lokalanasthetika werden wie 
das Cocain in Form der Chlorhydrate benutzt. Stovain wurde viel in der 
Lumbalanasthesie verwendet. Fur die gewohnliche Lokalanasthesie ist 
es zu reizend. Alypin wird von manchen Ophthalmologen vorgezogen. 
Im allgemeinen wird seit langerer Zeit das Novocain (Procain) alien 
andern Cocainersatzmitteln vorgezogen. Gute Loslichkeit, geringe Toxi- 
city und Reizwirkung, starkes Anasthesierungsverrnogen niachen Novo- 
cain fflr alle Arten der chirurgischen Lokalanasthesie geeignet. Bei 
intravenoser Gabe ist es allerdings aueh ziemlich giftig, erzeugt Krampfe. 
Mit Adrenalin sehr gut vereinbar. Die anasthesierende Wirkung ist 
fliichtiger als jene des Cocains, auf SchleimMuten ist es zu schwach. 
Fur manche Zwecke wird daher Novocain neben Cocain, meist zusammen 
mit Adrenalin gebraucht. Das seit kurzeni vielfach empfohlene Tutocain 1 

1) W. Sehulemann, Klin. Wochensebr. 1924, S. 676. — H. Stoiohele, 
Miinchn. med. "Wochenschr. 1924, S. 1506; 1926, 8.1948. — C. Fleehtenmacker, 
ebd. 1926, S. 1934. — 0. Winterstein, Schweiz. med. "Wochensclir. 1926, S. 844— u. a. 
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.soil dies enthehrlich niuchcn. da es neben einer langer anhaltenden An- 
iisthesie und noeh weiter yerminderter Giftigkeit gegeniiber Novocain 
gleichzeitig audi starke Oberflachenanasthesie erzeugt. Tutocain zeigt 
cine geringe gefuBenveiternde Wirkung. die aber durch Adrenalin korri- 
giert werden kann. 

Copeland 1 fand im Tierexperirnent (Kaninchen) Tutocain eher gif- 
tiger als Novocain. Jedenfalls sind auch Novocain und Tutocain nicht ganz 
harralos. Unglucksfiille mit beiden sind verschiedentlich beschrieben worden. 
Nach Ditttmann'- sollen keine starkeren Konzentrationen als 0,25°/ ige 
Tutoeain-Losungen und diese stets mit Adrenalin verwendet werden. 

Im Zusammenbang mit der Besprechung der lokalanasthetischen 
Wirkung der Cocaine und der synthetischen Ersatzmittel sind wiederholt 
auch andere pharmakologische Eigenschaften beriihrt worden. 
Diese sollen hier nun iibersichtlich. dargestellt und erganzt werden. 

Cocain ist ein markantes Beispiel fiir das den meisten alkaloidischen 
Tiergiften fehlende oder nur schwach ausgebildete antiseptische Ver- 
mogen. Die Losungen verpiken leicht und die Sterilisation kann mit 
einer partiellen Terseifung einhergehen. Dieser Nachteil kommt den 
ebengenannten kiinstlichen Ersatzmitteln nicht zu. Nach M. Hotz 3 wird 
Cocain durch B. pyoceaneus und B: mesenterious zu Benzoylecgonin ver- 
seift, das nur langsam weiter zu Ecgonin und Benzoesaure gespalten 
wird. Eaulnisbakterien bauen dagegen sofort zu Ecgonin ab, das weder 
durch diese, noch durch Schimmelpilze weiter angegriffen wird. Bei 
Diingungsversuchen (Tabak, Besenginster) wird Cocain durch die Boden- 
bakterien zerstort. 4 

,,Das "Wahrscheinlichste ist, daS Cocain auf alle lebenden Elemente 
zunaehst erregend oder erregbarkeitssteigernd wirkt. Dies erste Stadium 
kann indeB leicht ubersehen werden, weil es oft kurz und wenig ausge- 
sprochen ist und nur in Erscheinung tritt, wenn man mit sehr kleinen 
Dosen resp. verdiinnten Losungen arbeitet. Bei Anwendung starker Lo- 
sungen sind die Lahmungssymptome scheinbar alleinherrschend". 3 

Je hoher man in der Tierreihe aufsteigt, desto deutlicher wird mit 
der Differenzierung der funktionell verschiedenen Gewebe die spezifische 
Nervenwirkung, die im Gegensatz zu jener der meisten andern Alkaloid- 
gifte das gesamte Nervensystem, wenn auch in ungleichem Grade erfaBt. 

1) A. J. Copeland, Brit. Med. Journ. 1924. II. S. 41. 

2) 0. Diittmann, Miinehn. med. Wochenschr. 1926. S. 1885. — Klin. Woohen- 
schr. 192*, S. 1401. — S. a. M. Tschebull, Deutsche Zeitsohr. f. Chirurg. 195. 

3) M. Hotz, Dissertation, Zurich 1922. — Zum Teil nach. Versuchen yon 
A. "Weinhagen. — 8. a. E. Winterstein, Sehweiz. Apoth. Ztg. 57. 133 (1919). 

4) P. Lavialle, Bull. Scienc. Pharmac. 30. 321 (1923). 

5) E. Poulsson in A. Heii ters Handb. d. experim. Pharmak. II. 1. 107 (1920). 
Siehe dort auch fiber die "Wirkung auf Bakterien, Amoben, niedere Tiere. 
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"Wahrend meist die zentralen Wirkungen im Yordergrunde stehen, sind 
hier gerade die lokalen von Bedeutung. 

liber die lokale anasthesierende "VYirkung im allgerueinen und so- 
weit sie von praktisohem Interesse ist, wurde oben ausflihrlich berichtet. 
Die Aniisthesie der Nervenendigungen dauert so lange, als sie von der 
Cocainlosung umspielt werden, d. h. etwa 10 — 15 Minuten und ist urn so 
kiirzer, je blutreicher die betreffende Stelle ist. Die Lahrnung erstreckt 
sicb. auch auf die spezifischen Sinnesnerven. So wird durch Bepinseln 
der JVasen- und Mundhohle die Geruchsempfindung bzw. die Empfindung 
fiir siiB und bitter aufgehoben, wahrend fiir sauer und salzig nur teil- 
weise Sensibilitatsverlust besteht. Yon der Aufhebung der Schluck- 
reflexe macht man bei Kehlkopfoperationen Gebrauch. Bei per oraler 
Einnahme wird die Empfindlichkeit der Magenschleimhaut herabgesetzt 
und das Hungergefiihl betaubt. 

Cocain wurde auch zur Herabminderung von Magenschmerzen, 
sowie des Brechreizes empfohlen. 

Yon den sympathikotonischen Wirkungen sind die Kontraktion der 
BlutgefaBe und die Mydriasis schon erwahnt worden. Letztere wird 
durch die Erregung des Dilatators der Pupille hervorgeruf en ; sie ist 
nicht vollstandig, kann aber durch Atropin fast vollkommen gemacht 
werden, wahrend die parasympathischen Beizgifte (Physostigrnin, Pilo- 
carpin) ihr entgegenwirken. Auf Sympathikusreizung beruht auch die 
Erweiterung der Lidspalte und das Hervortreten des Augapfels (Ex- 
ophthalmus). Das Auge reagiert noch auf starke Lichteindrticke, das Akko- 
niodationsvermogen wird nur wenig verringert, der intraokulare Druck 
vermin dert. Die Erscheinungen sind also wesentlich von der Mydriasis 
nach Atropin verschieden. Infolge der Yerengung der Yasokonstrictoren 
des Auges wird die Brnahrung der Hornhaut gestort; sie verliert ihren 
Glanz, wird vollig unempfindlich, ebenso die Conjunctiva. Die nur wenige 
Stunden anhaltende Mydriasis, die Anamie und Anasthesie sind es, die 
das Cocain zu einem so geschatzten Mittel in der Augenheilkunde ge- 
macht hatten. 

Wahrend Cocain und Adrenalin synergistisch auf die BlutgefaBe 
wirken, besteht ein spezifischer Antagonismus gegeniiber p-Oxyphenyl- ■ 
iithylamin, das nach unterschwelligen Cocaindosen keine Blutdrucksteige- 
rung (Hund, Katze) mehr bewirkt. 1 In Yersuchen an Katzen wurde mit 
dem im allgemeinen Sympathikus-lahmenden Ergotamin eine Erhohung 
der Toxicitat nachfolgender, intravenoser Cocaiagaben beobachtet. 2 Yiel- 
leicht hangt die Uberempfindlichkeit mancher Menschen gegeniiber 
Cocain mit Yagotonie und Sympathikuslahmung zusammen. 2 Normaler- 

1) M. L. Tainter u. H. A. Shoemaker, Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 3&. 552 
(1926). — M. L. Tainter u. Chang, Jonrn. Pharm. and exp. Therap. 30. 193 (1927). 

2) B. L. Backman u. H. Bydin, Compt. rend. Soc. de Biol. 95. 1048, 1050 (1926). 
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wrisp Jtewirki ('"waii: ai- Reiziniuei tier sympathisehen Acceleransendi- 
giingen ties Herzens Pulsbesehietmigting. 

Xiu-li seiner Resorption iibt CVain sehr eigentiimliche und mannig- 
fsiltiire Wirknngen au<. tfie lassen sich uicht gut einheitlich beschreiben, 
(hi sk> von tier Art tier Applikation, Konzentration, individuellen Ein- 
stellungen, tier Vnrgeschiehte (Giftresistenz, Gewohnung), natiirlich auch 
stark vi >n dor Dosierung abhiingen. 

Beim Menschen sind die psychischen Exaltationen starker als bei 
alien Versuchstieren ausgepriigt und durch die groBe Yerbreitung des 
Cocaiuismus in alien Variationen gut stadiert. Als allgemeine Symptome 
folgen sich in der Regel: Erregung der motorischen Hirnsphare, Unruhe, 
Bewegungsdrang. Konvulsionen, epileptiforme Krarnpfe; Koordinations- 
storungen, Zwangsbewegungen, Herzklopfen, rasche Atmung (Medulla!), 
GefiiBkontraktion. Augensyptorne (Sympathikus!), erhohte Reflexerregbar- 
keit, spinale Krampfe. „Wird die Vergiftung fortgesetzt, so zeigen sich 
in der gleichen Eeihenfolge wie die geschilderten Erregungszustande 
Lithmungserscheinungen. Sind diese hochgradig und erreichen sie das 
verlangerte Mark, so tritt Tod durch Lahmung des itmungszentrums ein. 
Immerhin ist hierbei darauf hinzuweisen, daB das Stadium der Erregung 
und Lahmung nicht so scharf auseinandergehalten werden kann, wie es 
die schematische Darstellung vermuten laflt, sondern das vielfache Uber- 
gange bestehen. Durch diese Kombination gleichzeitiger Erregungs- und 
Liihmungszustande bietet die Cocainvergiftung besonders bei groBen 
Dosen, ein sehr kompliziertes Bild". (H. "W. Maier). Bei Kaltbliitlern 
iiberwiegen die Lahmungen, wahrend Exaltationen und Krampfe weit 
zuriickstehen. 

Einige Hundertstel Gramm erzeugen eine von den meisten Menschen 
angenehm empfundene Erregung und ein Gefiihl des Wohlbefindens. 
Dies zusammen mit der schon erklarten Betaubung des Hungergefiihls 
und der Erleichterung der Muskelarbeit sind die Hauptfaktoren, die zum 
Cocakauen in Siidamerika gefiihrt haben diirften. Der EinfluB auf den 
Muskel geschieht nicht direkt, vielmehr handelt es sich ebeDfalls am eine 
zentrale "Wirkung, die insbesondere dem ermiideten willkurlichen Muskel 
und nur bei allmahlicher Resorption zugute kommt. (U. Mosso 1890, 
W. Koch 1894). 

Cocain gehort zu denjenigen chemisch definierten Stoffen, die die 
Korpertemperatur erhohen, also ein toxisches Fieber erzeugen konnen. 
Diese Erscheinung kann besonders bei Versuchstieren schnell und in 
hohem MaBe herbeigefiihrt werden. Hunde und Pferde erhohen z. B. 
ihre Temperatur urn 3°. Das Cocainfieber hat sehr wahrscheinlich nicht 
zentralen Ursprung, sondern hangt mit der Einwirkung auf Sympathikus- 
zentren zusammen, wie es bei dem ebenso stark temperatursteigernden 
ji-Tetrahydronaphthylamin der Eall ist. 
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Die Temperature rhoh ung ist nicht durch die Krampfe bedingt, son- 
dern geht diesen voraus. Das Auftreten von Konvulsionen ist bereits 
ein bedrohliches Zeichen einer akuten Vergiftung, die aber auch bei 
der therapeutischen Anwendung mitunter vorkommt. AuBer der indivi- 
duellen Disposition spielt auch die Konzentration hier eine wichtige Kolle. 
Konzentrierte Losungen werden offenbar nicht schnell gemig entgiftet 
und sind ungleich gefahrlicher als verdiinnte bei gleicher zugefllhrter 
Alkaloidmenge. 

Die todliche Dosis wird sehr ungleich angegeben. Fiir den Menschen 
liegt sie meist bei 1 — 1,2 g, doch sind schon todliche Tergiftungen mit 
dem zehnten Teil davon und noch weniger bekannt geworden. Bei den 
alteren Tierversuchen ist die Konzentration der Losungen oft nicht an- 
gegeben. Auch die Art der Injektion ist von groBem EinfluB. Subcutan 
wird mehr vertragen. Bei gleichen Versuchsbedingungen, wonioglich 
intravenoser Lijektion gleich konzentrierter Losungen, diirfte man zu 
ziemlich ahnlichen "Werten gelangen. Pur die Katze gibt Hamilton 1 
als mittlere letale Dosis 0,01 g pro kg (intravenos) an; subcutan 0,06 g; 
ftir das Meerschweinchen subcutan 0,05 g, friihere Porscher 0.02 — 0,04 g 
(Aducco 1894), 0.08 g (Pouchet, Lewin), 0,25 (Maurel). 

Als Gegenmittel wurden friiher empfohlen: Chloral (Mosso) Atropin 
(Skinner), besonders gegen die Konvulsionen; Amylnitrit gegen die GefaB- 
kontraktion, ferner Scopolamin, Morphin, auch Ather. Die letzteren sind 
wegen der Gefahr, die Atemlahrnung dadurch noch zu befordern, eher 
kontraindiziert Dagegen hat man sowohl im Tierversuch 2 , wie in der 
Praxis 8 sehr gute Erf olge mit den Schlaf mitteln der Barbitursaurereihe ge- 
sehen. So kann Veronal, Somnifen auch prophylaktisch, besonders in der 
Laryngologie empfohlen werden; bei schon ausgebrochenen Krampfen 
insbesondere das auch intravenos zu verabreichende Somnifen.' Bei starker 
Sympathikusreizung hat K. Mayer 4 intravenose Chlorcalciuminjektionen 
empfohlen. * 

Der Cocainismus. 5 Zu denjenigen, die auf Grund experimenteller 
Arbeiten zu einer Empfehlung des Cocains kamen, gehorte auch als junger 
Assistenzarzt der spatere Begriinder der Psychoanalyse, Sigmund Preud. 

1) H. C. Hamilton, Journ. of laborat. and clin. med. 11. 1082, 1086 (1926). 

2) A. Hofvendahl, Bioch. Zeitsohr. 117. 55 (1921). — Monatschr. f. Ohrenheil- 
kunde usw. 55. 887 (1921). — A. J. Tatum, A. J. Atkinson u. K. H. Collins, Journ. 
Amer. Med. Assoc. 84. 1177 (1925). 

3) J. Leshure, ebd. 88. 168 (1927). 

4) K. Mayer, Zeitsohr. f. Ohrenheilkunde 82. 42 (1922). — F.Fabry, Mtmchn. 
med. Wochschr. 69. 969 (1922). 

5) Von neuerer Literatur siehe H. W. Maier, Der Kokainismus. 1926. — E. Joel 
u. F. Frankel, Der Cocainismus. 1924. — V. Cyril u. Berger, La „ Coco", poison 
moderne. 1924. — V. Heinemann, Dissertation, Zurich 1922. — P. "Wolf er, Schweiz. 
med. Wochenschr. 1922, Nr. 27. — Courtois-Suffit u. Giroux, La Cocaine. 1918. 
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Kr hat sich tiann iloeh wnhl bald von tier Gefahrlichkeit des Cocains 
iiberzeiigt. ..Seine Veroffentlichung voin Jahre 1S84 1 machte aber damals 
groBes Aufsehen und hewirkte wohl, gemeinsam mit der Einfiihrung des 
C'orains in der Opthalinologie durch Koller, daB dieses nun auch als 
angebliehes therapeutisches Mittel in einem Teil der deutschen Psy- 
ehiatrie, anschlieBend an die damals schon weiter zuriickliegenden Ver- 
suche in Nordanierika, Eingang fand." (H. W. Maier.) 

Dem Cocain erstanden damals in fast alien Landern kritiklose Be- 
ftirworter. Gleichzeitig mehrten sich aber auch die Stimmen, die ins- 
besondere vor der Behandlung des Morphinismus mit Cocain warnten. 
Besondere Yerdienste envarb sich bier Albr. Erlenmeyer (1885). Er 
konnte unter anderem auch nachweisen, daB die bei der Cocain- 
behandlung auftretenden Psychosen nicht der Morphinentziehung zuzu- 
schreiben sind, sondern toxisehe Gocaimvirkungen darstellen. Einen 
Cocainismus gab es damals in den Kulturlandern . fast nur in Gemein- 
schaft und als in Wahrheit bosartigste Porm des Morphinismus. Die 
schlimmsten Seiten des Cocainismus traten aber gerade durch diese Paa- 
rung nicht so in Erscheinung. Der Morphinismus bedingt durch die 
narkotischen Eigenschaften des Alkaloids ein stumpfes, sich abschlieflendes, 
ungeselliges, fur die Umgebung aber auch ungefahrliches "Wesen, wah- 
rend die erregende Cocainwirkung an und fur sich zum Agressiven leitet. 
Nachdem man sich in der Arztewelt endgfiltig von diesen Versuchen der 
Heilung des Morphinismus durch das Cocain abgewandt hatte, konnte von 
Cocainismus nur insofern noch die Eede sein, als vereinzelt Leute, meist 
nach der therapentischen Anwendung des Alkaloids, in eine Angewohnung 
an dasselbe verf ielen. So lange das Mittel in solchen If alien injiziert wurde, 
wie es zumeist gesehah, blieb die Umgebung des Stichtigen unbeeinfluBt, 
der Cocainismus wurde zu keinem sozialen tlbel. 

In den ersten Jahren des neuen Jahrhunderts begann man in Nord- 
amerika besonders unter den Negern das Cocain per oral zu nehmen und 
zu schnupfen. Diese Unsitte verbreitete sich allmahlich auch in andern 
Landern, notigte vor Ausbruch des Weltkriegs schon zum Aufsehen und 
GegenniaBnahmen, um sich dann explosionsartig auszubreiten. 

Die ersten Cocaingaben werden meist eher unangenehm empfunden, 
dann aber tritt eine eigenartige Euphorie auf. Geistige und korperliche 
Leistungen konnen erhoht werden. Das assoziative Denken wird beschleu- 
nigt; wenn die Aufmerksamkeit festgehalten werden kann, wird auch 
geistige Arbeit erleichtert. Auch die Sicherheit der Korperbewegungen 
wirdvermehrt; die motorische Erregung erhoht die Kraft. Erregte Cocaino- 



1) S. Fread, Zentralbl. f. d. ges. Therap. 1884. — Vermehrt. Separatdruck 1885. 
— Wiener mediz. Wochensehr. 35. 129 (1885). 
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manen komien daher, insbesondere bei ihrer moralischen Hemmungs- 
losigkeit recht gefahrlich werden. 

Das Nachlassen der Giftwirkung ist mit unangenehm empfundenen 
Sensationen, Angstliehkeit verbunden, die bei willensschwaehen Menschen 
zu neuer Cocainisierung Veranlassung gibt. Der modern e Cocainist hat 
das Bedurfnis, in Gesellschaft seinesgleichen sich der Sucht hinzugeben. 
Er steckt andere formlich an. Vielfach fehlt es ihra bald an den Mitteln, 
sich das Gift zu verschaffen, was ihm oft daduroh wieder gelingt, dafi 
er selbst zum Schleichhandler wird und damit schon aus Existenzgriinden 
zur Ansteckung anderer mithilft. Dem Cocainismus konnen allerdings 
sowohl Manner wie Frauen aller Gesellschaftskreise verfallen. In der 
Mehrzahl sind es aber doch Haltlose, psychisch Belastete oder moralisch 
Defekte. Nicht wenige werden kriminell. Der Erregungszustand ver- 
scheucht das normale Sehlaf bedurfnis; dies ist aber nur ein physiologi- 
scher, neben vielen andern Griinden, die die Cocainisten besonders in 
Nachtlokalen zusanimenkommen lassen. Sehr eigenartig ist auch der 
EinfluB auf das Geschleehtsleben. Bei der Prau ist die sexuelle An- 
sprechbarkeit erhoht, beim Manne die Potenz herabgesetzt. Ob der Ge- 
schlechtstrieb wirklich infolge der Cocainomanie umgekehrt wird, wie 
manche angeben, oder mehr auBere Ursachen gerade Homosexuelle dem 
Cocainismus zufiihren, scheint nicht geniigend abgeklart. Naeh Aschaf fen- 
burg 1 soil es sich weniger um eine Anderung des Geschlechtstriebs, als 
urn eine Erweiterung der Keizzonen handeln. Erotische Halluzinationen 
sind nicht selten. Die gesteigerte Libido fiihrt auch zu sexuellen Orgien 
mit verschiedensten Perversitaten. Wahrend das Hungergeftihl betaubt 
ist, wird meist starker Durst empfunden, der vielfach zu alkoholischen 
Exzessen fiihrt, wahrend schon durch das Milieu der Alkoholismus zum 
Mithelf er der Verf iihrung wird. Mit dem Alkoholismus hat der Cocainismus 
das Gemeinsame (im Gegensatz zum Morphinismus), daB das Absetzen des 
Giftes ohne Gefahr fur den Siichtigen ist, woraus sich die Porderung 
ergibt, bei Entwohnungskuren sogleich und vollstandig das Gift zu ent- 
ziehen und auf die Zlagen des Patienten nicht Wert zu legen. 

Der Cocainrausch ist mit Halluzinationen verbunden, vorwiegend 
optischer (farbiger) Art, die Angst, Verfolgungsfurcht zum Gegenstand 
haben. Durch Tauschungen des Gefiihls werden kleine Tiere zu fasten 
geglaubt („Cocaintiere a ). Beim AJkoholwahnsinn stehen die Gehorshallu- 
zinationen im Tordergrund. Gleichzeitiger Alkohol- und Cocainrausch 
muB nicht, besonders wenn die Cocaindosen nicht zu hoch waren, zu 
einer erhohten Storung fiihren, da das Cocain ahnlich dem ebenfalls 
zentral erregenden Caffein der GroBhirnwirkung des Alkohols entgegen- 
gesetzt gerichtet ist. Beim kombinierten Kausch wird man die Cocain- 

1) G. Aschaffenburg, Deutsche mediz. 'Wochenschr. 51. 55 (1925). 
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zufiihrvitrnehmlieh am Aiiire erkennen (Exophthalmos, Mydriasis). Ahnlich 
wie l>eim Alkidndismus unterseheidet man mehrere Krankheitsformen. 
H. W. Maier be.schreibt die folgenden: 

A kutcr Cocaiuisnius; ehronischer Cocainisinus und zwar Coeainsucht 
dhne uud ink Dauerschadigungen, sowie periodischer Cocainismus, ent- 
spivt'hend der Dipsomanie der Siiufer; subakute Cocaindelirien mit eben- 
falls drei L'ntergruppen: euphorisch-halliizinatorisches, angstlich-paranoides 
and oneroides Syndrom; schlieBlich Coeaimvahnsinn, Korsakowsche 
L'oealnpsychose und Cocainparalyse. 

Kiirperliche Ursachen der Cocaingewohnung sind ungeniigend stu- 
diert. Eine vermehrte Zerstorungsfahigkeit fiir das Gift ist nicht sicher- 
gestellt. Im Tierversuch konnte keine Gewohnung im Sinne erhohter 
Tuleranz nachgewiesen werden, vielmehr das Gegenteil, zunehmende Emp- 
findlichkeit. Der Mensch scheint also hier eine Sonderstellung einzu- 
nehmen. Yiele Cocainisten kommen zu reeht hohen taglichen Dosen, 
von inehreren Grammen. Durch die Art der Einnahme, die nur eine 
allniahliche Eesorption bedingt und die verhaltnismaBig schnelle Hydrolyse 
zu sehr wirkungssehwachen Abbauprodukten auch beim Ungewohnten, 
ist die Verfolgung der erworbenen Giftfestigkeit sehwierig. Die Cocain- 
schnupfer nehmen manchmal auch nur einen Teil des Cocains wirklich 
ein, verschmieren im Gesicht einen Teil, der nicht resorbiert wird. Yiel 
Cocain wird auch gefalscht, gestreckt, wodurch ebenfalls die verbrauchte 
Cocainmenge hoher erscheint, als sie ist. Todliche Vergiftungen von 
Cocainisten sprechen ebenfalls dafiir, daB eine Gewohnung in der Art, 
wie sie bei der Morphioomanie bekannt ist, in der Kegel nicht besteht. 
Doch sind zahlreiche Falle auBerordentlicher Toleranz beschrieben worden, 
so jener eines 14-jahrigen Jungen, der sich taglich 4 g Cocain injizierte 
(Haupt 1886), eines Arztes, der taglich bis zu 12 g per os nahm (Sol- 
lier 1911). 

tiber die Folgen des Cocainismus der Blatterkauer siehe in der 
Einleitung zu diesem Abschnitt. 

In den Kulturlandem wird der Cocainismus jetzt energisch, aber 
bisher ohne besonderen Erfolg bekampft. Die internationale Opium- 
konvention umfaBt ausdmcklich neben Opium, Morphin, Heroin, auch 
Cocain. Die Gesetze und Yerordnungen iiber Herstellung, Einfuhr, Yer- 
kauf und Ausfuhr beziehen sich auf alle pharmazeutischen Zubereitungen, 
die mehr als 0,1 % Cocain enthalten. Es ist vorgesehen, daB sich diese 
Yerordnungen auch auf jedes neue Derivat des Cocains erstrecken, „das 
nach dem Ergebnis allgemein anerkannter wissenschaftlicher TJnter- 
suchungen zu ahnlichem MiBbrauch AnlaB geben und die gleichen schad- 
lichen Wirkungen zur Eolge haben kann". 
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Alkaloidc des Tabaks. — Mcotin 

Geschichte 1 . Das Nicotin leitet semen Nanien von JeanNicot, 
Sieur de Tillemain, ab, der als franzosischer Gfesandte in Portugal im 
Jahre 1560 Samen der Tabakpflanze von Portugal nach Paris sandte. Die 
Pflanze hatte eigentlich Thevetia heiBen sollen, da Thevet Nicotianasamen 
sohon 1558 aus Brasilien nachEuropa gebracht hatte 2 . Abertrotz derPro- 
teste Thevets war es NicotsNaine, der „in allerMimde" kam. Nicot ver- 
istand es, Katharina von Medici fur den Tabak zu interessieren, der 
zunachst als Heilmittel verwendet wurde. 

Die Spanier unter Kolumbus fanden bei den Eingeborenen Amerikas 
die Sitte des Kauchens, aber auch des Kauens und Sehnupfens vor. 
Der Name Tabak stainmt von tabago, einem rohrenartigen Instrument, 
aus welcheni die Eingeborenen der Antillen die Blatter rauehten. Das 
Kauen des Tabaks hat sich bis heute fast nur bei Seeleuten erhalten. 
Das Schnupfen war besonders im 18. Jahrhundert und bis tief ins 
19. Jahrhundert eine wohlgelittene Sitte. Dagegen war das Kauchen 
lange vielerorts verpont. In Preufien wurde das Kauchverbot auf den 
StraBen erst im Kevolutionsjahr 1848 aufgehoben. 

Nach Deutschland waren die ersten Tabakblattar 1565 durch den 
Augsburger Stadtphysikus Adolf Occo aus Frankreich gebracht worden. 
Sie wurden als Wunderkraut (herba sana sancta) von den Arzten ge- 
priesen und fiir viele Krankheiten und Gebrechen als Heilmittel ange- 
wandt. Die Sitte des Kauchens kam dann von England auch nach Deutsch- 
land, aber erst reichlich ein halbes Jahrhundert spater, und zwar durch 
die dem „Winterkonig" Eriedrich V. von der Pfalz gesandten englischen 
Hilfstruppen. Wahrend des 30 jahrigen Krieges verbreitete sich dann 
die Tabakspfeife iiber ganz Deutschland. Die Zigarre wurde ebenfalls 
durch fremdlandisches Kriegsyolk in Deutschland popular, namlich wahrend 
der Napoleonischen Eeldzuge, nachdem die spanischen Soldaten derfranzosi- 
schen Arniee sie in dieser bekannt gemacht hatten. In der Turkei wurde der 
Tabak am Anfang des 17. Jahrhunderts bekannt und behielt auch bier trotz 
Terboten seine Herrschaft. Nach einemAusspruchMoltkes war esderTabak, 
der das turbulente tiirkische Eroberervolk zu einer ruhigen Nation machte. 

1) Tiedemann, Geschichte des Tabaks und ahnlicher Genufimittel. 1854. 
0. Comes, Histoire, Geographie, Statistique du Tabac. 1900. — A. Tsehirch, Eandb. d. 
Pharmakognosie III. 245. (1923). — Bibliographie : W. Bragge, Bibliotheca Nicotiana 1880 
(unvollstandig). — A. Oppel, Der Tabak in dem "Wirtschaftsleben u. d. Sittengeschichte 
d. Yolker. 1890. 

2) Friiher schon batten Eamon Pane (1518), Cortez, Oviedo (1525) Tabak- 
samen naeb Eui'opa gebraoht, die aber nicht beaobtet wurden. Zu Anfang der 60 er Jabre 
des 16. Jahrhunderts wurden in Europa die ersten Tabakpflanzen gezogen, die zunachst 
Zierptlanzen blieben. Nach dem Franziskanermonch Thevet wurden spater die siid- 
amerikanisohe Apocynaceae Thevetia und ihre toxischen Glukoside (Thevetin, Tbevetosin) 
benannt. 
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(Je'i-onwart 1 . Die Sine des Tabakrauchens ist heute auf der 
■iinzen Welt und si.zusagen bei alien Volkcrn verbreitet. Sie hat unter 
der Herrschaft tier Mode in den letzten Jahren noeh wesentlich 
zufenonuncn. Amerika stent noeh imrner an der Spitze der Produktion 
mit etwa 400000 t Tabak (Virginia-, Kentucky-, Havanna- und Brasil- 
tabakj. -N'ieht viel geringer ist die Produktion Asiens (Yorderindien, 
.lava, Sumatra. Persien). Auch die europaische Produktion (RuBland, 
Balkan, Ungarn) ist bedeutend, ca. 250000 t. Die Weltproduktion diirfte 
sehun seit einer Keihe von Jahren 1 Million Tonnen iiberschritten haben. 
Die Tabakindustrie beschaftigte allein in Deutschland und den Yereinigten 
Staaten vor dem Kriege iiber 250000 Arbeiter. Bei einem durch- 
schnittlichen Gehalt von 2°[ Q Nicotin betragt die jahrliche Produktion 
an Nicotin also etwa 20000 t. Da die todliche Dosis fur den ungewohn- 
ten Mensehen mit etwa 30 — 50 nig angenommen werden kann, so wiirde 
die jahrliche Produktion reichen, um ca. 1000 Milliarden solcher Mensehen 
zu tiiten. Das Nicotin wird zum grofiten Teil in Form des Rauchtabaks 
ausgeniitzt, doch spielen eine Reihe von Umstanden mit, daB nur ein 
Bruchteil dieser grofien Produktion tatsachlich aufgenommen und resor- 
biert wird. Auch dieser Bruchteil verteilt sieh auf ungezahlte Millionen 
Raueher, die durch Gewohnunggegen die akutelntoxikationmehroderweniger 
geschi'itzt sind; auch wird durch dentaglichenGenuBdie eingenommeneNico- 
tinmenge auf verhaltnismafiig lange und gleichmafiige Zeitraume verteilt. 
Die nicotinreicheren Sorten des Tabaks werden zudem durch Auslauge- 
prozesse eines Teiles ihres Alkaloidgehalts beraubt und die so gewonnenen 
Extrakte als Tabaklauge zur Insektenvertilgung (Pfianzenschutz) und 
gegen parasitare Erkrankungen der Haustiere verwertet. Yon dem im 
Rauchtabak zuruckbleibenden Nicotin geht nun ein groBer Teil nicht mit 
dem Hauptstrom, der eingesogenen Luft, in die Mundhohle, sondern bleibt 
iiu feuchten Endstiick (Zigarre, Zigarette) zuriick oder verbrennt aufier- 
halb. Auch das mit dem Rauch eingezogene Nicotin kommt nur zum 
Teil zur Resorption; in sehr ungleichem Grade, je nach der Art des 
Rauchens. Das resorbierte Nicotin wirkt auf die Speicheldriisen und be- 
wirkt, daB betriicntliche Mengen des bereits in den Mund- und Rachen- 
sekreten gelosten Giftes wieder nach aufien befordert werden. Durch 
alle diese Umstande ist es moglich, daB trotz der enormen Mengen, in 
welchen dieses Gift in Form des Tabaks erzeugt und verbraucht wird, 
akute Yergiftungen selten sind, wenn man von den bekannten Ersehei- 
nungen der ersten Rauchversuche absieht. Um so allgemeiner sind die 

1) E. Kissliag, Handbuch d. Tabakkunde. 5. Aufl. 1925. — B. Kissling, Fort- 
schritte auf dem Gebiete der Tabakkunde. Fortlaufende Jahresberiohte in der Chem.-Zeitg. 
(Cothen). — H. 'Witts, Tabak und Tabakerzeugtiisse. 1920. — J. Wolf, Der Tabak. 
1918. - J. Pritzker, Der Tabak u. d. Eaucken. 1916. - C. J. Koning, Der Tabak. 1912. 
— Chr. Grotewold, Die Tabakindustrie. 1907. — J. Nestler, Dei- Tabak. 1867. 
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den habituellen TabakgenuJB begleitenden chronischen Erscheinungen. 
Die groBe Giftigkeit des Xicotins zeigt sich aber sogleich, sobald man 
Tabakextrakte per os oder rektal verabreicht. Tabakklystiere haben wieder- 
holt zu todlichen Yergiftungen gefiihrt, und das Kauen grofierer Mengen 
des gewohnlichen nicotinreichen Rauehtabaks wiirde ebenfalls mit Lebens- 
gefahr verbunden sein. Enthfilt doch eine gewohnlicbeZigarre schon Nicotin- 
mengen, die unfehlbar tiiten miifiten, wenn sie vollstandig resorbiert wiirdea. 

Das Nicotin ist zwar nicht der einzige toxische Bestandteil des 
Tabaks, docb sowohl seiner Menge als seiner Vftrkung nach der bei 
weitem bedeutendste. Auch die durch die trockene Destination des 
Tabaks entstebenden Produkte spielen nur eine sekundare fiolle. Zahl- 
reicbe Vorschlage wurden gemacht, dem Tabak ohne wesentiiche Wert- 
minderung als GenuBmittel das Nicotin mehr oder weniger vollstandig 
zu entzieben 1 . Welch e Yerfahren tatsachlich angewandt werden, ist 
unbekannt. Der GenuBwert des Tabaks ist gleich dem anderer Genufi- 
mittel nicht einzig an das physiologisch bedeutsamste Agens gebunden. 
Teilweise Entnikotinisierungen, andererseits aber aueb wieder kiinstliche 
Anreicherungen an Nicotin finden in der normalen Tabakerzeugung durch 
Lauge- und Beizprozesse statt. Yollkommene Entnikotinisierung der 
Tabakfabrikate wiirde ohne weitgehende Entwertung nicht durch- 
zufiihren sein. Man 2 hat umgekehrt auch yorgeschlagen, eine Art kiinst- 
liche Zigarren und Tabak aus Tabakersatzmitteln, wie inlandischen Blattern 
herzustellen, die mit Nicotin, eventuell synthetischem Nicotin, impragniert 
wurden. Mit den Tabakersatzmitteln, die in den letzten Kriegsjahren 
bei den Zentralmachten in grofiem Ausmafie versucht wurden, hat man 
nur schlechte Erfahrungen gemacht. Beim Tabak spielt eben die Ent- 
wicklung eines besonderen Aromas und seine besondere Glimmfahigkeit 
eine ganz eigenartige Rolle. In dem hier behandelten Zusammenhang 
interesssiert der Hinweis H. Juhners 3 , daB die im Tierversuche beobach- 
tete weitgehende Ahnlichkeit der Wirkung von Nicotin und des Alkaloids 
Cytisin sich auch beim Verrauchen der Blatter des cytisinhaltigen Gold- 
regens (Cytisus laburnum) zu erkennen gibt. Er empfiehlt daher Versuche, 
Blatter von Goldregen, Stech- und Besenginster zu Rauchgut zu verarbeiten. 

Basisehe Bestandteile des Tabaks. DaB der Tabak einen 
fltichtigen Stoff als giftiges Prinzip enthalte, fand zuerst Vauquelin 

1) S. bei R. Kissling, Handb. d. Tabakkunde. — Naoh A. Fait erhitzt man 
Zigarren in geschlossenen Behaltern allmahliob bis 195°; 30 — 45% des Nicotins, auJBer- 
dem Ammoniak und Wasser verfliichtigen siob. Duroli feuohte Lagerung wird wieder 
"Wasser angezogen. 

2) Lassar-Cohn, Chem.-Techn. 'Woclischr. 1918, S. 224. 

3) H. Fiihner, Ber. d. pharm. Ges. 29. 168 (1919). — Pharm. Zentralhalle 60. 
336 (1919) — ttber Tabakersatzstoffe s. a. D. E. P. 313718, Hopfendolden, H. Bosen- 
feld. — D.R.P.317202, Coniferennadeln, Geschw.-Hoering. — D.R.P 313464, Hopfen. 
— G. Blunck T Chem.-Techn.Ind. 1918, S. 2 (Kartoflelkraut). — Th. Sabalitsohka, 

WintDrstein-Trier, Alkaloide. 2. And. 22 
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Das Xicntin irttlt iauge als einziges Tabakalkaloid. 1 Pictet und 
Hutsehv-' fundeu 1901 das Xicotein, Nieotimin und Nicotellin. Spater 
fund Xi)«;t ;; auBer Nicotellin und Nicotein nock zvvei weitere Basen, die 
er Iscmicoteiii und Nicotoin nannte. Von einfacheren Basen wurden 
gefumleu: Pyrrolidin und N-ilethylpyrrolin, 4 Isoamylamin, 5 Betain," 
Asparagin, 7 Allantoic* XachFrarjkel und Vogrinz 9 soil eine weitere 
Base das Tabakaronia bedingen. 

Das Nicotin ist in den Tabakblattern an Apfelsaure und Citronen- 
.siiure gebunden. Seine Menge betragt 0,6 — 8%, im Durcbschnitt 2%. 

Zur Biochemie des Tabaks. Unter Tabak versteht man die 
Blatter der Tabakpflanze, Nicotiana tabacum (Solanaceen). "Von den vielen 
Arten werden auBer N. tabacum oder dem virginischen Tabak, noch N. 
macrophylla und N. rustica angebaut. Die Blatter werden geerntet, wenn 
ihre grime Farbe in eine gelbe iiberzugehen beginnt; sie werden ent- 
weder auf Schnuren gereiht in Schuppen an der Luft getrocknet oder 
in geheizten Raumen einer schnellen kfinstlichen Trocknung unterworfen. 
lm ersteren Falle folgt eine Fermentation der in hohen Haufen zusammen- 
gelegten Blatter, die von Zeit zu Zeit, zwecks Erzielung einer gleicb- 
mafiigen Selbstgarung ohne zu hohen Temperaturanstieg „umgesetzt" 
werden miissen. Die kiinstliche Trocknung ist gleichzeitig eine Ferinen- 
tierung; bei diesem Verfahren werden die ganzen Pflanzen geerntet. 
Bei der Fermentation wandern unorganische und organische Stoffe, zum 
geringsten Teil aber die Alkaloide aus den Blattern nach dem Stamme aus. 

Pliarm. Zcitg. 63. 575 (1918); (Huflattich, Rhabarber usw.) — E. Preissecker, H. Bre- 
zina u. A.TVenusch, Faehl.Hitteil.d.osterr.Tabakregie 1918. (Buehenlaub, Hopfenbluteu 
und 70 weitere Ersatzstoffe warden gepriift). — G. Rupp, Chem. Zeitg. 1918, S. 551. — 
H. Freund, Pharm. Zentralhalle, 57. 63 (1916) — 60. 425(1919). — L. Dials, Ersatz- 
stoffe aus dem Ptlanzenreich. 1918. — Uber Tabakersatzmittel im 18. Jahrhundert s. 
"W". Brieger, Zeitsohi. f. angew. Chem. 31. 91 (1918). — tiber den mikroskopischen 
Nachweis von Tabakersatzstoffen s. G. Griebel, Zeitsehr. f Unters. Nakr. u Genufim. 39. 
225 (1920). — Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. IV. 8. 1259 (1924). 

1) Gautier hatte 7 Nebenalkaloide angegeben, dieselben aber nicht naher charak- 
terisiert [Compt. rend. d. l'Aead. 115. 992 (1892) — Chem. Ztg. 16. 1156 (1892).] — S. a. 
Hatt, ebd. 28. 688 (1904). 

2) A. Piotet u. Eotsehy, Ber. d. d. chem. Ges. 34. 697 (1901). 

3) E. Noga, Facbl Mitteil. d. osterr. Tabakregie 1914. 

4) A. Pietetu.G. Court, Ber.d.d. chem. Ges. 40. 3771(1907). — Siehe dazuS.232. 

5) G. Ciamician u. Ravenna, Atti R. Acad, dei Lincei (5) 20. I. 614 (1911). 

6) N. T. Deleano u. G. Trier, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 79. 243 (1912). — In 
gj'iinen Tabakblattern 

I") J. Behrens, Landw. Versuchsst, 41. 191 (1892). — 43. 271 (1894). Grime 
Blatter, Keimpflanzen. 

8) Sourti u. Perciabasco, Gaz. chim. ital. 36. II. 626 (1906) (Samen). 

9) S. Franks! u. A. Wogrinz, Mouatsb. f. Chem. 23. 236 (1902). 
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Die meisten Yorgiinge bei der Tabakbereitung sind noch wenig er- 
forscht. Dazu hat die Ungleichheit der Yerarbeitungsinethoden beigetragen, 
die vielfach rein empirisch, zum guten Teil in kulturfernen Landern, durch- 
gefiihrt werden. Je nach Art der Yerarbeitung entstehen auch aus 
gleichem Ausgangsinaterial reeht ungleiche Produkte. Das Ausgangs- 
inaterial ist aber recht verschieden zusammengesetzt nach Art, Sorte, 
Di'mgung, Standort. Neben rein chemischen Prozessen sind jedenfalls 
enzyniatische und bakterielle im Spiele, die aber von der urspriinglichen 
Zusanimensetzung des Blattes, den Temperaturen, Eeuchtigkeitsgehalt, 
der angesiedelten Bakterienflora abhangen diirften. 

Selbst die Unnvandlungen der stickstoffhaltigen Bestandteile sind 
recht unvollkommen studiert und die Literaturangaben widerspruchsvoll. 1 
Unter den zahlreichen agrikulturchemischen Yersuchen iiber die Tabak- • 
pflanze, galten verschiedene auch dem Studium der Beeinflnssung des 
Alkaloidgehaltes. Th. Schlosing Jan. 2 wies darauf hin, wie wiinschbar 
eine Erhohung der Nicotinausbeute ware, da die Menge des Mcotins, 
welches als Insektenvertilgungsmittel gebraucht wird, heute nicht mehr 
ausreicht. (Die Tabaklaugen werden vielfach mit Pyridinbasen gestreckt 
d. h. gefalscht). Als hochste Ausbeuten erhielt Schlosing 83 kg in einem 
Falle sogar 156,7 kg Nicotin pro ha. Der Gedanke, die Nicotingewinnung 
zu einem eigenen Industriezweig zu machen, sei indessen far franzosische 
Yerhaltnisse nicht durchfuhrbar. Im iibrigen haben diese Yersuche er- 
geben, daB die gegenwartig angewandten Kulturmethoden im wesentlichen 
mit den durch die Yersuche als am giinstigsten ermittelten tibereinstimrnen. 

Wie A. Mayer 8 schon 1891 nachwies, nimmt der Nicotingehalt ab 
durch Beschattung der Pflanzen, durch Erhohung der Bodenfeuchtigkeit; 
er nimmt zu mit erhohter Temperatur, durch reichliche Diingung mit 
stickstoffhaltigen Diingemitteln. Am besten eignet sich nach Stutzer 
und Goy 4 salpetersaurer Harnstoff. 8 In Amerika iultivierte man den 
Tabak mancherorts unter einem Schattendach, doch muJBte die Methode 
als zu kostspielig fast uberall wieder aufgegeben werden. Von Stutzer 
und Goy ist dieser EinfluB der Beschattung systeniatiseh untersucht 
worden. Sie konnten dabei die Beobachtungen von A. Mayer bestatigen 

1) tfber die Kolle der organisclien Basen siehe besonders: Be ska, Landw. Jahrb. 
17. 329. (1888). — J. Mohr, Landw. Versuchsst. 59. 253 (1903). — J. Behrens, ebd. 43. 
271 (1894). — A. Smimow u. Mitarb., Ber. d. russisch. zentr. Inst. f. Tabakforschung. 1925. 
— Uber das Schioksal der stiokstoffreien Bestandteile s. C. Neuberg u. M. Kobel, Bio- 
chem. Zeitsohr. 179. 459 (1926) — D. Tollenaar, Dissertat. "Wageningen 1925. 

2) Th. Schlosing jun., Cornpt. rend, de I'aead. 151. 23 (1910). 

3) A. Mayer, Landw. Yersuchsstat. 38. 459 (1891). 

4) Stutzer u. Goy, Biochem. Zeitsohr. 56. 220 (1913). 

5) tlber Dungungsversuehe und Alkaloidgehalt s. a. Montemartini, Staz. sperim. 
agric. Ital 44. 794 (1911) — Ravenna u. Babini, Atti E. Acad. (5) 20. II. 393 (1911). 

22* 
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Die Sumen dcr Tabakpfianze siml nicotinfrei. 1 Audi Samenknospen 
uml jnnjii' Pflanzen sullen alkaloidfrei sein.'-' Bei der Keimung treten in 
den grihira Pfknzemeilen die Alkaloide allmiihlich auf. Junge Pflanzen 
siud niciitiiKii'ti). ebenso die Blatter der nichtgekopften, blutentragenden. 
Die y.nr Biiduug der stiekstoffreiehen Samen nach oben wandemden 
Sudfe b!eil>en bei gegipfelten Pflanzen namentlich in den oberen Blattern 
und aus den stickstoffhaltigen Baustoffea (Arninosauren? Prolin? siehe 
►S. Ml}) Widen sich groBere Mengen Nicotin, als wenn der Stickstoff in 
die in Biidung begriffenen Samen einwandern kann. 

Uber die Wanderung des Stickstoffs wahrend der Entwicklung der 

Tabakpfianze siehe auch G. Paris, 3 B. Chuard und R. Mellet 4 u. a. 5 

Die Dungung mit Nicotinlosungen (0,3°/ o ig) wirkt nach Otto und 

Kooper 6 auf liobere Pflanzen giinstig, erhoht auch den Nicotingehalt 

der dam it begossenen Tabakpflanzen. 

Zur Darstellung von Nicotinlosungen wird Tabakabfall in syste- 
matischer Weise mit moglichst wenig Wasser ausgelaugt, der Extrakt 
geklart und im Vakuuni eingedickt. Zur Herstellung von Tabaklaugen 
als Viehwaschmittel spielt die Innehaltung niederer Temperaturen kaum 
em Rolle, wohl aber zur Gewinnung von Extrakten, die als Beize fur 
Tabakfabrikate zu dienen haben. Eur gartnerische Zwecke werden auch 
95— 98%-ige Nicotinlosungen hergestellt, indem man entweder die im Ta- 
kuum eingedickten Extrakte alkalisch macht und mit Ather auszieht oder 
den Kohtabak direkt mit leicht fliichtigen Losungsmitteln, am besten mit 
Trichlorathylen 7 extrahiert. Die nicotinreichen Ausziige werden im 
Wasserstoff- oder Stickstoffstrom durch Destination gereinigt. 

Zu reinem Nicotin kann man gelangen durch Destination der alkalisch 
gemaehten wiisserigen Extrakte mit Wasserdanxpf und Ansauern der 
Destillate mit Oxalsaure, Eindampfen und Auskristallisieren des oxal- 
sauren Nicotins, Zerlegung desselben mit Alkali, Aufnehmen des Nicotins 
in Ather, Eindunsteu, Destination im "Wasserstoffstrom. 

Physikalische und analytische Eigenschaften. Nicotin, 
CioH 14 N 2 , bildet eine farblose, wenig riechende Eliissigkeit, die bei 247° 
siedet; unzersetzt nur mit Wasserdampfen, im Wasserstoffstrom oder im 

1) 0. Albo, Bull. Son. bot. Ital. April 1907. Die Samen enthalten auch. teinen 
solaninartigen Stoff (J. Starke 1901), wie behauptet worden war. 

2) P. Anema, Nederl. Tijdsohr. voor Pharm. 1892, S. 212 — G. B. de Toni, Atti. 
B. Inst. Veneto di scienze 1893, S. 1736. 

3) G.Paris, Staz. sperim, agrie. ital 49. 405 (1916). — 53. 81 (1920). 

4) E. Chuard u. R. Mellet, Compt. rend, de l'aead. 155. 293 (1912). — 159 20 
(1914). — Sohweiz. Apotb.-Zeit. 52. 406, 424 (1914). 

5) J. J Theron u. J. V. Cutler, Chem. News 130. 327 (1925). — H. Bagges- 
gard Rasmussen, Biocbem. Zeitsohr. 69. 461 (1915). 

6) Otto u. Kooper, Landw. Jahrb. 39. 397 (1910). 

7) K. Dangelmajer, Chein.-Zeitg. 1918, S. 290. 
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Vakuum fliichtig. An der Luft braunt es sich unci nimmt den charak- 
teristischen Tabakgeruch an. Der Geschniack ist scharf und brennend. 
In Wasser und den organischen Losungsmitteln leicht loslich. Unterhalb 
60° und iiber 210° ist es mit Wasser in alien Verhaltnissen mischbar 
(Hydratbildung v ). Linksdrehend; [a] a — — 168°. 

Die Salze kristallisieren schlecht; sie sind in "Wasser leicht loslich, 
rechtsdrehend. Im EinschluBrohr langere Zeit auf Temperaturen um 200 ° 
erhitzt, werden sie inaktiviert. Das daraus gewonnene inaktive Nicotin, 
sowie das d-Nicotin, die auch synthetisch erhalten wurden, unterscheiden 
sich physikalisch nicht von der natiirlichen 1-Porm. 

Nicotein, C 10 H 12 N 2 , farblose Fliissigkeit, Siedepunkt 266°. Wie 
Nicotin, eine bitertiare, zweisiiurige, aber ungesattigte Base. Linksdrehend; 
[a] D = — 46 *. Die Salze sind ebenfalls linksdrehend. 

Isonicotein, C 10 H 12 N 2 , ist nach Noga(l. c.) eine viskose, farblose 
Eliissigkeit von starkem Geruch. Siedepunkt 293°. In Wasser schwer 
loslich. leicht in organischen Losungsmitteln auBer Petrolather. Optisch 
inaktiv. Bildet gut kristallisierende Salze. Ungesattigt. 

Nicotimin, C 10 H U N 2 , farbloses, stark alkalisohes 01, siedet wenig 
holier als Nicotin (250 — 255°). Loslich in Wasser und organischen 
Losungsmitteln. Gibt keine Pyrrolreaktion. 

Nicotellin, Ci H s N 2 , ist fest; prismatische Nadeln, P. 148°. In 
organischen Losungsmitteln und heiSem Wasser loslich mit neutraler 
Keaktion (Lackmus). Keine Pyrrolreaktion; nicht ungesattigt (bestandig 
gegen Permanganat in schwefelsaurer Losung). 

N ico t oin, C 8 H n N, farblose, leicht be-weglichePliissigkeit von pyridin- 
ahnlichem Geruch. Siedepunkt 208°. Gibt gut kristallisierende Salze. 

Zum Nachweis des Nicotins in Pflanzenteilen verwendeten An em a 
(1. c.) und de Toni (1. c.) Jodjodkalium. Es konnen aber auch andere 
Alkaloidfallnngsmittel, wie Phosphormolybdansaure, Kaliumwismutjodid, 
QuecksilbercMorid u. a. beniitzt werden. 2 Die Parb- und Fallungsreak- 
tionen sind wenig charakteristisch, doeh ist das Alkaloid durch seine 
Fliichtigkeit, den eigentiimlichen Geruch, den es an der Luft annimmt, 
von andern durch Alkaloidfallungsmittel nachweisbaren Terbindungen zu 
trennen und zu unterscheiden. 3 

1) Hudson, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 47. 113 (1904). — Jephoott, Journ. Clieni. 
Soo. 115. 105 (1919). — Tsakalotos, Bull. Soc. chim (4) 5. 397 (1909). 

2) Maistriau, Briissel 1887. — Ph. Molle, Rec. de l'lnst. bot. Briissel 1906. — 
Naheres s. bei O. Tunmann, Pflanzenmikrochemie, 1913. S. 327; dort auch die Locali- 
sation der Alkaloide. Von O. Tunmann stammen auch zwei sebx empfindliche Nach- 
weisreaktionen fiir Nicotin (Apoth.-Zeitg. 33. 485 [1918]). Die eine mit p-Dimethylami- 
nobenzaldehyd in starker Salzsaure-. rosa, dann violettrote Parbung, ischon mit 0,2 mg. 
Mikroohem. Nachweis mit Pikrinsaure -f- Salzsaure (Kristallbildung) ; Empfindlichkeitsgrenze 
0,003 mg Nicotin. 

3) tlber den qualitativen Nachweis s.a.H. Thorns, Ber.d.pharm.Ges. 30. 366 (1920). 
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Zum binl.i^isehen Xaehweis benutzte Fiihner 1 Blutegelprapa- 
rattv. K. Heinz'-' bestimmte den Nieotingehalt des Tabakrauches durch ver- 
gleieheiidi? Yersudie an I'roschen. (Xicotinstellung). 

PraktlsL-h wichtig ist die quantitave Bestimmung im Tabak und 
Tabaksfabrikateu. Nach 11. Kissling* kommen dafiir hauptsachlich die 
folgenden Alethoden in Betracht: Im Rohtabak. Verfahren von R. Kiss- 
ling/' beruhend auf der Extraktion des mit Natronlauge behandelten 
Tabakpulvers mit Ather, Abtrennung des Nicotins von den iibrigen Be- 
standteilen des Auszugs durch "Wasserdampfdestillation. Bestimmung des 
iibergegangenen Xicotins durch Titrierung mit Schwefelsaure unter An- 
wendung von Jodeosin oder Luteol als Indikator. 

Verfahren nach Tdth: 4 Das mit Natroulauge behandelte Tabak- 
pulver wird mit Gips in ein pulverformiges Gemisch verwandelt, das mit 
Toluol erschopfend extrahiert und titrimetrisch bestimmt wird. 

Verfahren nach Chapin-Baggesgard Rasmussen: 5 Das in modi- 
f izierter Weise extrahierte Xicotin wird mit Salzsaure aus dem Ather-Petrol- 
ather-Extrakt ausgezogen und mit Kieselwolframsaure gefallt. Die Eallung 
wird entweder als solche oder nach der Veraschung gravimetrisch bestimmt. 
Verfahren nach Mach: 6 Das Xicotin wird durch Destination im 
"Wasserdampfstrom dem Tabak entzogen, in Salzsaure aufgefangen, mit 
Kieselwolframsaure gefallt. 

Verfahren nach J. v. Degrazia. 7 Polarimetrische Bestimmung der 
Xicotinlosung, die durch Wasserdampfdestillation von Tabak unter be- 
stimmten Bedingungen erhalten wird. 

Weitere Methoden riihren her von Keller, 8 Mellet, 9 Spallino 10 
(Pikrinsauremethode, Bestimmung neben Ammoniak), Brezina 11 u. a. 

1) H. Fiihner, Biochem. Zeitschr. 92. 355 (1919). — s. a. R. J. Tosoano, Compt. 
rend. Soc. Biol. 94. 918 (1926). — Verwendung von Asoaris lumbricoides. 

2) S. Heinz, Deutsch. med. Woehenschr. 49. 318 (1923). 

3) (L. o.) — s. a. Handb. d. biolog. Arbeitsmeth.'lV. 8. 1289 (1924). — Die alteren 
Methoden von Henry und Boutron-Chalard, Sohlosing, "Wittstein, Kosutany, 
Mayer, Nesaler und Lieoke bespricht Kissling kritisch in Zeitschr. analyt. Chem. 
21. 64 (1882). 

4) J. Toth, Chem.-Zeitg. 25. 610 (1901). 

5)R.M.Chapin,U. S. Departm. of. Agric. Bullet. 133. April 1911. — H.Bagges- 
gard-Kasmussen, 1. c. — Zeitschr. analyt. Chem. 55. 81 (1916). — Die Bestimmung 
des Nicotins als Silieowolframat stammt von G. Bertrand und 11 Javillier, Bull. d. 
Sciences Pharmac. 16. 7 (1909). 

6) B. Mach, Landw. Versuchsstat. 45. 40 (1895). — 95 33 (1920). 

7) J. v. Degrazia, Fachl. Mitteil. d. Ssterr. Tabakregie 1910 S. 87. In der urspriing- 
lichen Methode nach M. Popovici, Zeitschr. f physiol. Chem. 13. 445 (1889) wurde ein 
mit Phosphormolybdansaure erhaltener Nicotinniederschlag mit Baryt zerlegt und die 
alkalische Losung nach der Filtration polarisiert. fiber die Polarisation reicer alkoholischer 
Nicotinlosungen s. H. Laadolt, Ber. d. d. chem. Ges. 21. 203 (1888). 

8) C. G. Keller, Ber. d. pharm. Ges. 8. 145 (1898). 

9) R. Mellet, Schweiz. Zeitschr. f. Chem. u. Pharm. 49. 117 (1911). 

10) R. Spallino, Gaz. ohim ital. 43. II. 493 (1913). 

11) H. Brezina, Zeitschr. ange-w. Chem. 1916 II. 6. 



Nieotin 343 

Ahnliehe Methoden dienen zur Mcotinbestimrnung in Tabaks- 
extrakten und -Laugen. In cleri Laplatastaaten werden nach J. Schroder 
(Montevideo) jahrlich mindestens 4 Millionen kg Tabaksextrakt zur Be- 
karnpfung der Rliude der Schafe verwendet. Schroder 1 gibt eine kritische 
Ubersicht iiber die verschiedenen Verfahren. 

Uber ein polarimetrisches Verfahren s. W. K oenig. 2 

Uber die Nicotinbestimmung im Tabakrauch siehe Tdth und 
Dangelmaier, 3 Popp und Contzen.* 

tlber die Trennung von Nicotin und Pyridin (Tabakrauch. im Ex- 
trakt als Verfalschung) siehe H. Thorns 5 , Pontag 6 , Rasmussen (1. a), 
Popp und Contzen (1. c). 

Chemische Konstitution. Nach. der von Pinner 7 aufgestellten 
Konstitutionsformel des Nicotins besteht das Molekiil aus einer Kornbi- 
H 9 C— CH, nation eines Pyridin- mit einem Pyrrolidinring und kann 
/\— HC CH, als ein a-Pyridyl-i-N-Methylpyrrolidin bezeichnet werden. 
\/' a jf Die Gegenwart des Pyridinrestes isf durch Oxydation des 
i Nicotins zur Nicotinsaure (s. d.) leicht zu enveisen gewesen- 

Niootin 3 Die zweite Ealfte des Molekiils wurde lange als Pipe- 

ridinrest gedeutet. Da indessen von Blau s , dann auch von Herzig und 
Meyer", nach der ihren Namen tragenden Methode bewiesen wurde, dafi 
eine N-Methylgruppe im Molekiil vorhanden sei, wurde die obige Formel 
von Pinner in Erwagung gezogen. Sie gait aber so lange fiir wenig 
wahrscheinlich, als kein anderes Pyrrolidinderivat in der Natur aufge- 
funden worden war. Die Nicotinformel ist aber heute fest begriindet, 
nicht nur durch die Erkenntnis der grofien Verbreitung von Pyrrolidin- 
derivaten im Pflanzenreich, sondern auch durch die genial erdachte Syn- 
thase des Alkaloids von Pictet, sowie durch die Losschalung des 
Pyrrolidinrestes aus dem Molekiil, die Pictet 1905 gelang 10 , indem er 
durch Einwirkung von Silberoxyd auf Nicotin neben mehreren anderen Oxy- 
dationsprodukten auch N- Methyl pyrrolidin in sehr geringer Menge erhielt. 



1) J. Schroder, Chem.-Zeitg. 35. 30, 382 (1911) — Diskussion dariiber von 
E. Kissling, J. Thot, H. Ulex, J. Leister, ebd. 35. 98, 146, 200, 239, 926 (1911). 

2) W. Koenig, Chem.-Zeitg. 35. 521. 1047 (1911) — 36. 86 (1912) — J. v. Degra- 
ssia, 1. o. 

3) J. Toth u. K. Dangelmaier, Chem.-Zeitg. 40. 1013 (1916). 

4) H. Popp u. J. Contzen, ebd. 46. 1001 (1922). 

5) H. Thorns, Ber. d. pharm. Ges. 10. 26 (1900). 

6) Pontag, Zeitschr. f. Uaters. Nahr- n. GenuBm. 6. 667 (1903). 

7) A. Pinner, Ber. d. d. ohem. Ges. 26. 292 (1893). — s. a. ebd. 25. 2807 (1892) 
26. 765 (1893) - 27. 18, 1932, 2861 (1844). - A. Pinner u. E. Wolffenstein, ebd. 
24. 61 (1891). — 25. 1428 (1892). 

8) P.Blan, ebd. 24. 326 (1891). — 26. 628, 1029 (1893). — 27. 2535 (1894). 

9) J. Herzig u. H.Meyer, ebd. 27. 319 (1894). 
10) A. Piotet, ebd. 38. 1951 (1905). 
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.liingst gelane es P. Karrcr und K. "VYidmer 1 in glatter Weise die 
Pyrrolidinhalfte als Hygrinsiiure aus dem Molekiil loszulosen. Urn den 
Pyridinkern leichter ubzubauen. wurde er erst substituiert. Das Py-jod- 
methylat des X'icutins wurde mit Ferricyankaliurn zu N-Methylnicoton 2 
oxvdiert. einem Pyridonderivat. dessen Sauerstoffatom dem Pyridinstick- 
slo'ff benaehbart ist; Oxydation mit Chromsaure lieferte dann mit 25% 
Ausheute 1- Hygrinsiiure. Damit koimte auch gezeigt werden, dafi die 
natiirlichen Basen 1-Prolin. 1-Hygrinsaure, 1-Stachydrin, 1-Nicotin die 
gleiche Konfiguration besitzen, die auch fur viele Aminosauren der Ei- 
weisstoffe naekgewiesen ist (s. Alanin). 

Bei der Destination von Zinknicotinchlorid mit Kalk hatte schon 
Laiblin (1879) Pyrrol und Methylamin neben Pyridin erhalten. Dafi 
Xicotin kein Piperidyl- pyridin sein konne erwies sich ferner dadurch, 
daB Xicotin als bitertiare Base erkannt wurde (Pinner und Wolfen- 
stein); auch war das von Blau dargestellte 2.3-Piperidyl-piperidin nicht 
mit Hexahydronicotiri identisch. 

In ;der Nieotinformel war friiher noch unsicher, an welcher Stelle 
(aoder.tf) des Pyrrolidinrings die Yerknttpfung mit dem 0-C-Atom des 
Pyridins erfolgt. Beim Abbau des Nicotins mit Brom entsteht Dibromticonin, 
das mit Baryt in Mcotinsaure, Methylamin und Malonsaure zerfallt. Die 
Bildung der letzteren bewies, dafi die Yerknftpfung am a- C- Atom des 
Pyrrolidins anzunehmen ist: 

OC— CHBr OC — CHOH HOOC— OH 3 

; \— BrC CO A— 6 CO , — COOH COOH 



Y 



'\/ HNH 

OH N 



N CH 3 CH, N CH S 

Dibromticonin Zwischenprodukt Nicotinsaure Malonsaure 

Mit Benzoylchlorid erhitzt wird Mcotin . im Pyrrolidinring aufge- 
sprengt. Durch nachfolgende Behandlung mit Natriumathylat und Ver- 
seifung entsteht das dem Nicotin isomere Metanicolin, das als /?-N-Methyl- 
(5-Butylenamin-pyridin erkannt wurde. Bei der Reduk- 
tion von Nicotin mit Jodwasserstoff und Phosphor findet 
eine ahnliche Ringsprengung statt, denn das zunachst 
gebildete Dihydronicotin entspricht dem reduzierten und 
gesattigten Metanieotin. Durch weitere Reduktion konnen 
im Pyridinring noch sechs weitere Wasserstoffatome auf- 
genommen werden (Octohydrometanicotin). Mit Yfasserstoffsuperoxyd liefert 
Nicotin ein N-Oxyd mit fiinfwertigem Pyrrolidinstickstoff. 

1) P.Karrer u. E. Widmer. Helv. chim. Acta 8. 364 (1925). 

2) tlber Nicotone s. P. Karrer u. T. Takahashi, ebd. 9. 458 (1926). 
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Die Synthese des Nicotins, von Pictet 1 mit Crepieux und 
Rotschy ausgefiihrt, nimmt folgenden Verlauf: Ausgangsmaterial ist die 
atif verschiedenen "Wegen erhaltliche Nicotinsaure, deren Ammonium- 
salz durch Behandeln mit Brom und Kalilauge nach der Hoffmannschen 
Reaktion in ji-Aminopyridin iibergeht. Ebenso nun, wie das Ammonium- 
salz der Schleimsaure bei der trockenen Destination unter Bingbildung 
Pyrrol bildet, 

GH = CH 



CHOH - CHOH\! 
; x iCOO 



CHOH - CHOH 



./ ( COO 



NH, S 



NHi 



XH + NH 3 + 2C0 2 + 4H 2 0, 
CH=CH' 



ebenso kann aus dem /S - Aminopyridinsalz der Schleimsaure durch 
trockenes Erhitzen das Pyridylpyrrol entstehen, dessen Pyridinrest in 
/9-Stellung am Stickstoff des Pyrrols sitzt. (I.) Beim Durehleiten dieser 
Yerbindung durch schwach rotgliihende Rohren lagert sie sich urn, in- 
dem der Pyridinrest vom Stickstoff wegwandert und in a- Stellung zu 
diesem tritt. (II.) 

Durch Behandeln des so erhaltenen a -Pyridyl-/?- Pyrrol mit Jod- 
methyl wurde das Nicotyrinyjodmethylat, durch Destination dieser Yer- 
bindung mit Ealk das Mcotyrin (HI.) selbst erhalten, eine Base, die 
schon friiher von Cahours undEtard 2 durch vorsichtige Oxydation des 
Nicotins gewonnen worden war. Die Reduktion des Nicotyrins zum 
Nicotin erwies sich als schwierig, da es sich darum handelte, kraftige 
Reduktionsmittel zu verwenden, die dennoch den Pyridinrest nicht hy- 
drieren sollten. Pictet fand die Losung, indem er das Mcotyrin erst 
mit Jod behandelte, dann die erhaltene Verbindung mit Zinn und Salz- 
saure reduzierte, hierauf mit Brom ein Perbromid darstellte und dieses 
in gleicher YVeise reduzierte. Das so erhaltene razemische Nicotin konnte 
durch Darstellung der Tartarate in die beiden optisch aktiven Kompo- 
nenten zerlegt werden. 3 Zum d, 1- Nicotin gelangten auch Loffler und 
Kober* durch Erhitzen des hydrierten Metanicotin (Dihydrometanicotin) 
nach der Bromierung mit Schwefelsiiure. 

1) A. Pictet, Ber. d.d. chem. Ges. 33. 2353(1900). — 88. 1951 (1905). — A. Pictet 
u. P. Crepieux, ebd. 28. 1904 (1895). — 81. 2018 (1898). — A. Pictet u. A. Rotschy, 
ebd. 37. 3225 (1904). 

2) A. Cahours u. Etard, Compt. rend, de l'Acad. 88. 999 (1879). — 90. 275 
(.1880). — 92. 1079 (1831). — J. Tafel, Ber. d. d. chem. Ges. 25. 1619 (1892). 

3) tjber technische Synthesen von Nicotyrin und Nicotin s. J. A. Auzies, Franz. 
Pat. 425370, Zusatzpat. 13894. — Synthese eines Nicotyrinisomeren aus c<-Amino- 
pyridin nach Pictet s. J. P. Wibaut u. B. Dingemanse, Koninll. Akad. v. "Wetensch. 
32. 279 (1923). — ITber K-Aminonicotine, die weniger toxisch als Nicotin sich erwiesen 
s. A. E. Tschitschibabin u. A. W. Kirsanov, Ber. d. d. chem. Ges. 57. 1163 (1924). 

4) K. Loffler u. Kober, ebd. 42. 3431 (1909). 
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X X N CIL 

Die Knnstitution der Nebenalkaloide ist nicht ganz aufgeklart. 
Das Xicotein ist wie das Nicotin eine zweisaurige, bitertiare Base und 
untersL'heidet sich von diesem nur durch. den Mindergehalt von zwei 
Wasserstoffatomen. Entfarbt Perruanganatlosung, gibt bei der Oxydation 
Nieotinsaure. Die Konstitution diirfte daher der des Nicotins ganz 
analog sein. nur enthalt das Molekul eine doppelte Bindung im Pyrroli- 
dinring. Beim Erhitzen mit Silberoiyd lagert es sich in das isomere 
Dihydronicotyrin urn, welches schon friiher durch Eeduktion von Nico- 
tyrin erhalten worden war und dessen Doppelbindung zwischen den 
/i-stiindigen C-Atomen anzunehmen ist. Da Nicotein optisch aktiv ist, 
diirfte ihm nachstehende Konstitutionsformel zukomrnen, wairend dem 
Isonicotein (Noga) dann die isomere Formel zuzuteilen ware. 







N 

CH 3 


Nicotein 


Dihydronicotyrin 


Isonicotein 



Das Nicotimin ist eine sekundar-tertiare zweisaurige Base. In 
dieser Verbindung vermutet Pictet das Pyridyl-Piperidin, fiir welches 
friiher das Mcotin selbst gehalten wurde. Nicotellin konnte seinen 
Eigenschaften nach ein Dipyridin sein. 

Nach der Aufklarung der Konstitution des Stachydrins hatte der 
Terfasser 1 auf die Beziehungen aufnierksam gemacht, die zwischen 
Nieotinsaure, a-Prolin und Mcotin bestehen und die zu einer einfachen 
Deutung der natiirlichen Vorgange fiihren, die von den Arninosauren 
der EiweiBstoffe zur Nicotinbildung weisen. Dabei war fiir die Nieotin- 
saure selbst eine Ableitung aus dem Prolin (liber d-Aminovaleriansaure, 
die bei der Prolinfaulnis nachgewiesen ist) durch eine phytochemisch 
mogliche Eingerweiterung dargestellt worden. Wahrend man sich die 
Bridling von Trigonellin und Stachydrin durch die Methylierung der 
ihnen entsprechenden unmethylierten Sauren bis zum Betain vorstellt, 
ware im Nicotin ein oxydativer ZusammenschluB der beiden Kerne mit 
der bei den spezifischen Pflanzenbasen gewohnlichen Methylierung zu 
bloB tertiaren Stickstoffatomen 3 erfolgt: 

1) G. Trier, Uber einfache Pflanzenbasen usw. 1912. 8. 26 u. 75. — Dissertation 
1910. S. 13. 

2) DaB neben den spezifischen Alkaloiden im Tabak aucb Betaine vorkommen, 
zeigten Deleano u. Trier (I.e.) mit dem Naohweis des Glykokollbetain s. 
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Bemerkenswert ist fur diese Ableitung, daB damit das kompliziert 
gebaut scheinende Nicotin aus einer einzigen Aminosaure derivieren 
■wiirde, wie es der Yerfasser auch fur die Benzylisochinolinbasen dar- 
gestellt hatte, worauf bei diesen noch zuriickzukommen sein ivird, und 
wie es offenbar auch fiir das spezifische Produkt der inneren Sekretion 
der Schilddriise, das Thyroxin gilt, das von Harington 1 kiirzlich als 
tetrajodierter p-Oxyphenylather des Tyrosins erkannt wurde. ("Wobei die 
Phenolgruppe offenbar, wie bei der Darnifaulnis, durch den Abbau des 
Tyrosins gebildet wird.) 

Die Reaktionen die zur Bildung des Nicotins nach obiger Yor- 
stellung fiihren wiirden, sind so einfacher Natur, daB man sich wohl 
vorstellen konnte, daB sie auch gelegentlich in anderen, mit dem Tabak 
nicht naher verwandten Pflanzen sich vriederholen, um so mehr, als ja 
die betainisierten beiden Halften des Molekiils recht verbreitete Pflanzen- 
basen darstellen. Die Angaben iiber das Auftreten von Nicotin in anderen 
Pflanzen haben sich aber nicht bestatigen lassen. 2 

Pharmakologie des Nicotins. Das Nicotin schlieBt sich in 
der Mehrzahl seiner Wirkungen den parasynrpathischen Keizgiften, ins- 
besondere dem Pilocarpin an. Tatsachlich ist die Grundwirkung eine 
andere; Nicotin kann daher z. B. auch als syinpathisches Reizgift wirken 
(Darm). Dem Nicotin kommt namlich ein ganz spezifischer lahmender 
Effekt auf die Ganglien zu, der- von Langley 3 entdeckt und zum Aus- 
bau der Analyse der Bunktionen autonomer Nerven benutzt wurde. 

1) Ch. B. Harington, "Biochem. Journ. 20. 293, 30O (1926). 

2) Ton Johannson (1878) wurde Nicotin in Caltha palustris vernmtet. Das 
Alkaloid dieser Pflanze ist aber nicht fliiohtig; s. O.Keller, Arch. d. Pharm. 2±S. 
463 (1910). — DaB Nicotin nicht in Canabis indica vorkomnit, zeigten Siebold 
und Bradbury, Pharm. Journ. 12. 326 (1881). — Wahrseheinlich enthielt der von 
Preobraschensky, Pharm. Zeitg. 1876, S. 705, untersuchte Haschiscb. (von Canabis 
indica), der zum Eaucben priipariert worden sein diirfte, auch Tabak. In der der 
gleichen Pamilie (Solanaceen) angehorigen Kartoffel konnte Nicotin nicht nachgewiesen 
werden, auch wenn sie mit Tabak gepfropft wurde. Uber das Piturin s. S. 289. 

3) J. N. Langley, Journ. of Physiol. 11. (1890) u. f. — J. N. Langley und 
W. L. Dickinson, ebd. 11. 268 (1890). 
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IMc Wirkunsr des Nteoiins uuf die Hemmungsnerven des Herzens, 
manche Krsehcinungen der liriisentiitigkeit, am Auge usw. werden da- 
dureh erst ver.stiindlicli. 

Wiihrcnd die autonomen Xerven sich hinsichlich ihrer Funktionen 
und ihrer BeeinfluBbarkeit durch Systemgifte wie Adrenalin, Pilocarpin, 
Atropin deutlich in zwei differeute Gruppen, die des sympathischen und 
jcnc des parasympathischen Systems trennen lassen, haben sie hinsichtlich 
ihrcs Baues etwas gemeinsaines, was sie von den Fasern des animalen 
Systems unterscheidet. Wahrend letztere direkt vom Zentralnervensystem 
zu den Muskeln, Driisen, BlutgefaBen usw. ziehen, verlaufen sich die 
autonomen Fasern erst in Nervenknoten (Ganglien), von denen dann wieder 
Fasern zu den Erfolgsorganen gehen. Die deni Zentralnervensystem zu- 
gewandten Teile werden als praganglionar bezeichnet, die vom Ganglion 
nach der Periphere gehenden als postganglionic Die autonomen Fasern 
konnen nun mebrere soldier Nervenknoten passieren; durch manche 
konnen sie unverandert durchgehen, stets aber ist ein solches Ganglion 
vorhanden, in welchem eine Dnterbrechung des Yerlaufes und die Ab- 
trennung in die pra- und postganglionic Partie erfolgt. Diese Dnter- 
brechung oder Umschaltung ist es nun, die stets von Nicotin nach einer 
kurzen Eeizung gelahmt wird. Ein qualitativer Dnterschied findet* nicht 
statt, insofern sympathische, wie parasympathische Nerven in gleicher 
Weise beeinfluBt werden, wohl aber ist die Intensitat der Wirkung bei 
den verschiedenen Ganglien der gleichen Tierart eine ungleiche und die 
verschiedenen Tiere sind ungleich darauf eingestellt, so z. B. die Katze 
viel empfindlicher als der Hund. 

Kleine Nicotinmengen verlangsamen bei Froschen die Herztatigkeit 
oder stellen sie fiir ganz kurze Zeit in Diastole still. Dann erholt sich 
das Herz wieder und schlagt normal; daB es aber in einem besonderen 
Zustand sich befindet, lafit sich durch die Eeizung des herzhemmenden 
"Vagus zeigen, die ohne Einflufi bleibt. Es ist eben durch die Lahmung 
ernes zwischen dem Vagusstamm und den Endapparaten liegenden Gang- 
lions die Keizleitung unterbrochen worden. Die Endapparate selbst sind 
erregbar geblieben und z. B. durch Muscarin so reizbar, daB das Herz 
in Diastole stehen bleibt. Nicotin hat somit bei naherer Analyse eine 
andere Wirkungsart wie die parasympathischen Systemgifte, wenngleich 
der Effekt oft gleich oder ahnlich erscheint. Bei der praktisch allein 
interessierenden ehronischen Vergiftung liegen die Verhaltnisse ungleich 
komplizierter. als im pharmakologischen Tierversuch, wo man durch Be- 
pinseln umschriebener Stellen lokale Vergiftungen einzelner Ganglien 
vornehmen kann. Bei der Tahakvergiftung handelt es sich dann urn 
die gleichzeitige Beeinflussung der verschiedensten Nerven, daher ver- 
schiedenster Funktionen, der gleichzeitigen Einwirkung anderer, sekundar 
gebildeter Pyrrolidin- und Pyridinbasen, urn den Einflufl der Gewohnung. 
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Die Wirkung auoh de.s isolierten Alkaloids ist schon deshalb kom- 
plexer Art, weil es nicht nur peripher angreift. Auf zentraler motorischer 
Reizung beruhen die Krampfe, die in einem spateren Vergiftungsstadiuni 
iu eine Lahrnung der motorischen Nervenendigungen iibergehen. Man 
bezeichnet als „Nicotinstellung" bei Eroschen eine zentral bedingte ganz 
eigenartige Lahmung, bei welcher in sitzender Stellung die Hinterbeine 
uber dem Riicken in die Hone gezogen werden. Diese Reaktion, die 
eine Eunktion des Pyrrolidinrestes darstellt (s. S. 234) und insbesondere 
auch dem Pilocarpin, Muscarin, Coniin fehlt (die pharmakologisch sonst 
dem Nicotin nahestehen), ist zum biologischen Nachweis des Nicotins 
geeignet (s. oben). Die Erseheinungen sind schon bei Injektionen von 
0,2 — 0,5 mg deutlich. 

Der Wirkung auf das Gehirn vfegen, die fast gleichzeitig mit den 
peripheren Erseheinungen (Driisensekretion usw.) auftritt, ist eine thera- 
peutische Anwendung des Alkaloids schwer durchfiihrbar. 1 Die Beein- 
flussung des Gehirns gibt sich in Ohnmachtsanfallen und Kranapfen kund. 
Schon einige wenige Milligramm konnen schwerste Vergiftungserschei- 
nungen hervorrufen. Nicht mit Dnrecht hat man die Giftigkeit des 
Nicotins wiederholt jener der Blausaure gleichgestellt. Man sah kleine 
VSgel tot zu Boden fallen, die man die Diimpfe eines mit Nicotin be- 
netzten Glasstabes einatmen liefi (Wachenfeld). Mit einem Tropfen 
Nicotin kann man ein Kaninchen, mit 5 Tropfen einen groBen Hund 
toten. Die todliche Dosis fiir den Menschen wird durchschnittlich auf 
0,04 g angegeben. Sie ist unsicher, da die todlichen Tergiftungen fast 
immer durch Tabakextrakte hervorgerufen wurden. 

tlber einen interessanten Fall von Nieotinvergiftung berichtete 
K. Desziniirovics. 2 Ein Mann, der sich offenbar durch eine Herz- 
schadigung fiir einige Zeit vom "Waffendienst frei machen wollte, nahm 
ca. 25 g Zigarettentabak per os ein. Bei einem Gehalt von 0,5% Nicotin 
durften etwa 125 mg Nicotin resorbiert worden sein, also etwa die drei- 
fache todliche Dosis. Der Tod trat aber erst nach 12 — 24 Stunden ein; 
wahrscheinlich wird das Nicotin in solchem Ealle viel langsamer aufge- 
nommen, langsamer auch als bei Verwendung von Tabakextrakten. 

Die Empfindlichkeit gegen Nicotin wachst mit zunehmender Diffe- 
renzierung. Niederste Tiere wie Amoben werden kaum beeinfluBt; 
relativ wenig empfindlich sind Eische, besonders empfindlieh dagegen 

1) NicotinprSparate werden aber neuerdings wieder empfohlen, so zur Behandlung 
des postencepkalitiscben Parkinsonismus bzw. zur Beseitigung der dabei auftretenden 
Lahmungsersckeinungen (s. H. Moll, Brit. Medic. Joura. 1926, S. 1079). Ferner als An- 
regungsmittel der Darmperistaltik, als Anthelminticum in der tierarzneilichen Praxis, in 
der Dermatologie und in Form von subkutanen Injektionen bei Tetanus. 

2) K. Deszirairovios, "Wien. klin. 'Wochenschr. 1919, S. 226. 
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Spuhviirmer. 1 PrakiisrH win! Niwtirt in Form der Tabaklauge zur Ver- 
niehtung von L'fiaiizensehadliiigen beniitzt. Es ist bemerkenswert, daB 
tier Nicotiuge.halt die Tabukpfianze selbst nicht von ihren Schadlingen 
frei zu haiteu vermag. Zur Bekiimpfung des Tabakwurms empfiehlt das 
U. S. Depart, of Agrie. das Bleiarseniat. In den Tabaktrockenschuppen 
konueu Kaupeu grufien Sehaden anriehten und -werden durch Blausaure- 
dampfe bekampft.- 

Unter den SSugetieren ist besonders die Katze gegen Nicotin sebr 
empfindlich. Die bemerkenswertesten Symptome der Nicotinvergiftung 
sind bei den. Warmbliitlern : Allgemeine Erregung, Zittern, beschleunigte 
Atmung. klonische Krarapfe, SpeichelfluB, Entleerung von Darin und Harn- 
blase, bei Katzen und Hunden Erbrechen. Darauf folgt Erschlaffung 
und bei letalen Dosen meist Atenrlahmung als primare lodesursache. 

Sehr kleine intravenose Mcotingaben erzeugen bedeutende Blut- 
drucksteigerung, groBere nach anfanglicher Steigerung eine Senkung des 
Blutdrueks. Diese Erscheinungen hangen ebenfalls mit der Lahmung 
von Ganglien zusammen, die eine Verengung, spater eine Erweiterung 
der BlutgefSfie im Unterleib zur Eolge hat. s Die voriibergehende Blut- 
drucksteigerung hangt aueh mit der Fahigkeit des Nicotins zusammen, 
aus den Nebennieren die Adrenalin -Sekretion auszulosen. 4 Nicotin diirfte 
der einzige Bestandteil des Tabaks sein, der Blutdrucksteigerung bedingt. 
Man hat daher diese Erhohrmg als MaB des im Tabakrauch vorhandenen 
Nicotins benutzen wollen. Nach Alessio 5 bewirken allerdings groBere 
Pyridingaben (0,005 — 0,01 g pro kg Kaninchen) meist ebenfalls Blut- 
drucksteigerung, daneben Pulsverlangsamung, mitunter aber aueh Blut- 
drucksenkung. Diese fortgesetzten Insulte des Blutkreislaufs diirften eine 
wesentliche Kolle bei der Begiinstigung der Hypertonic und Arteriosklerose 
der Eaucher spielen. 

Die durch Nicotin bewirkte Adrenalin -Ausschiittung beeinfluBt 
aueh die glatte Muskulatur. 

Tabakextrakte wirken wehenerregend und wurden friiher zurErucht- 
abtreibung beniitzt. Im pharmakologischen Yersuch ist die Wirkung nicht 
eindeutig. Der isolierte Meersclrweinchenuterus bleibt indifferent, in situ 
wird er aber stark erregt; an der trachtigen Katze wird der Uterus erregt, 

1) tiber die 'Wirkimg des Nicotins auf "Wirbellose s. besonders If. Greenwood, 
Journ. o£ Physiol. 11. 573 (1890). Nach W. v. Schroder werden Askariden durch 
Konzentrationen yon 1 : 20000 getotet; s. a. biolog. Nachweis. 

2) E. Hjoberg, Meded. Deli Proefstat II. No. 15 u. 17. — tiber das Nicotin als 
insektentotendes Mittel s. a. N. E. He. Indoo, Journ. of. Agric. Res. 7. 89 (1916). 

3) fiber den Mechanismus der blutdrucksenkenden "Wirkung des Nieotins s. a. 
Fr. Alessio, Ref. in Ber. ges. Phys. u. exp. Pharmak. 31. 468 (1925). 

4) W.B.Cannon, J.C.Aub n. C. A.L.Binger, Journ. of. Pharm. and exp. Ther. 
3. 379 (1912). — Fr. Eiehholtz, Arch. exp. Path. u. Pharmak. 99. 172 (1923). — 
A. J. Kusnetzow, ebd. 120. 156 (1927). 

5) Fr. Alessio, Biochim. e terap. sperim. 11. 394 (1924). 
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an der nichttrachtigen zuerst gehemmt. Die Magenperistaltik wird ahnlich 
wie durch die parasympatbisehen Keizgifte stark erhoht. Die sogenannten 
..Hungerkontraktionen" des Magens werden aber gehemmt und da von 
diesen das Hungergefiihl ausgehen soil, so ist es zu verstehen, daB durch 
das Kauchen dieses Gefiihl aufgehoben oder hinausgesehoben wird. 

Sehr stark ist die Beeinflussung der Darmbewegungen. Sehon 
sehr kleine intravenose Gaben kontrahieren das ganze Darmrohr, insbe- 
sondere den Diinndarm. Der Darminhalt wird schnell entleert, es bleibt 
der Darm einige Zeit in einem tetanischen Zustand, worauf eine an- 
dauernde, verstarkte Peristaltik mit neuen Entleerungen einsetzt. Die 
fruher mitunter gegen hartniickige Obstipation oder gegen Oxyuren ge- 
gebenen Tabakklystiere konnen zu todliehen Vergiftungen fiihreri. 

Die Kontraktiq'n des Irismuskels fiihrt zur Verengung der Pupille 
(Miosis), tlber weitere Augenstorungen s. unten. Eine der bemerkens- 
wertesten Wirkungen betrifft die Erregung der Speichel- und Schweis- 
driisentatigkeit. 

Die Auss.cheidung des Nieotins erfolgt hauptsachlich durch die 
Nieren. Beim Tabakrauchen erscheint das Nicotin nach 1 V« Stunden im 
Harn. Die Ausscheidung dauert etwa 8 Stunden lang an. 1 Auch im 
Speichel und im SchweiB sind kleine Mengen nachzuweisen. 

Die Gewohnung der Kaucher an das Nicotin ist nicht geniigend 
aufgeklart. Eine Anpassung bestimmter nervoser Organe ist nicht sicher- 
gestellt, die Ausscheidungsverhiiltnisse sind ebenfalls nicht nachweislich 
verandert. Nach Dixon 2 ist wie bei anderen Alkaloiden eine raschere 
Zerstorung im Organismus anzunehmen. Nach No ether ist eine Ku- 
mulierung von Nicotin im Tierkorper nicht anzunehmen. K. Wahl 3 hat 
aber bei mehrtagiger Anwendung verstarkte Wirkungen gesehen. Bei 
Nichtrauchern fand Wahl die ersten Storungen bei Einnahme von 
1 — 2 mg Nicotin (in Form des Tartrats), bei starken Eauchern waren 8 mg 
noch symptomlos. 

Die nichtnattirliche d-Forra des Nicotins ist nach Mayor 4 nur 
halb so wirksam wie das 1-Nicotin. Yom Standpunkt des Yergleichs 
zwischen Konstitution und Wirkung ist es merkwurdig, dafl das an und 
fur sich so wenig wirksame Pyridin die Toxicitat des N-Methylpyrrolidins 
in dieser molekularen Verkniipfung so stark erhoht. 5 Die Wirkung ist 



1) P. Noether, Arch. f. exp. Pathol, u. Pbarmak. 98. 370(1923). 

2) W. B. Dixon in Heffters Hdb. d. Pharmakol. 2. 656 (1924). 

3) E. Wahl, Zeitschr. f. ges. exp. Med. 10. 352 (1920). 

4) A. Mayor, Arch, soienc. phys. et natur. 17. 418 (1904). — Ber. d. d. ohem. 
Ges. 38. 597 (1905). 

5) tiber die pharmakologisclien Eigenschaften der Niootyrine , K-Pyridylpyrrole 
usw. s. B. Laqueur u. J. P. Wibaut, Eef. in Ber. ges. Physiol, u. Pharmak. 37. 463 
(1926). — Amino- und Oxynicotine wirken ahnlich wie Nicotin, sind aber viel weniger 
giftig[A. E.Tschitschibabinu.A. V.Kirssanow, Ber.d.d.chem.Ges. 57. 1163(1924)]. 
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wcsentlk'h vi-rkniipft iuit dem \<".]jig hydrierten cyklischen Basenkomplex. 
Das nichthytlrit'rte Xk-otyrin wirkt nicht nicotinahnlich und das Meta- 
nicotiii |s. uben) 1st bei ahnlieher Wirkung neunmal schwacher. Ob man 
das Xicotin phanmikologiseh eher in die Reihe des Pyrrolidins (s. S. 234) 
mler des Piperidins einreiht, ist umvesentlich. Moore und low 1 stellten 
Piperidiu. Coniiu und Xicotin wegen des gleichen Mechanisruus der Blut- 
druckerh.'ihung in eine Keihe. Dixon zahlt zur gleichen pharniakolo- 
gisehen Gruppe noch die Alkaloide Cytisin, Spartein, Gelsetnin und 
Lobelia. (Depression und schliefilich Lahmung bestimniter Nervenzellen; 
Depression und Lahmung motorischer Nervenendigungen; Krampfe 
spinalen Ursprungs.) 

Das Rauchen und die chronisehe Nicotinvergiftung. Bei 
den groBen wirtschaftlichen Interessen, die mit dem Tabakkonsum ver- 
bunden sind, ist es nicht verwunderlich, wenn die gunstigen Wirkungen 
des Rauchens gern hervorgehoben, die toxischen Eigenschaften des Mcotins 
gem verschleiert werden. Man hat einige Zeit sogar die Teilnahme des 
Nicotins, dessen auBerordentliche Giftigkeit hinlanglich bekannt war, an 
den schadlichen "Wirkungen des gewohnheitsmaBigen Tabakrauchens ganz 
leugnen wollen, mit dem Hinweis auf die Vernichtung desselben durch 
Verbrennung (troekene Destination). Andererseits hat man z. B. zur Zeit 
der groBen Grippe -Bpidemie (1918) sogar von Amtswegen das Rauchen 
versclriedentlich als Vorbeugungsmittel in den Yerwaltungsbureaux ge- 
stattet, in der Meinung, daB dem Tabakrauch eine spezifisehe bakterien- 
totende, desinfizierende "Wirkung zukomme. Da aber das gewohnheitsmaBige 
Rauchen die Schleimhaute der oberen Luftwege schadigt (chronischer 
Rachenkatarrh der Raucher), sind gerade Raueher fur die Infektion emp- 
fanglich. Das Mcotin selbst hat wie viele andere Alkaloide, keine anti- 
bakterielle Wirkung. 2 Eur die Munddesinfektion kommen nacb Puntoni 3 
von den Bestaudteilen des Tabakraucbs Forrnaldehyd und Pyrrol haupt- 
sachlich in Betracht. Ihre Menge ist aber sehr gering; daB auch kraf- 
tigere Munddesinfizienzien nicht vor der Grippe -Infektion schiitzen, diirfte 
hinlanglich erwiesen sein. 

In einer der neueren Publikationen iiber den Tabak und seine Ver- 
wertung wird in einem letzten Kapitel tiber die Hygiene des Tabak- 
rauchens eine merkwurdige Theorie verfochten, nach welcher „die wk- 
samen Stoffe des Tabaks mit den Ermiidungsstoffen eine chemische Ver- 

1) B. Moore u. E. Kow, Journ. of Physiol. 22. 273 (1897). 

2) Die Tabakpflanze ist vielea Erkrankungen ausgesetzt; ihr Nicotingehalt gibt ihr 
ksinea Sohutz gegen Infettionen dureh pilzartige Erreger; selbst bei der Fermentation 
konnen Sehimmelpilze Schaden anrichten. 

3) Puntoni, Annal. d'Igiene 30. 469. — G. Wolff, Arch. f. Hyg. 91. 332 (1922). 
— s. a. H. Meuly, Dissert. Zurich 1924. 
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bindung eingehen. deren Produkte schneller aus dem Korper ausgeschieden 
werden, als die Ur.stoffe selbst." 1 

Der Tabakrauch enthiilt auBer Spuren von Eormaldehyd, Pyrrol, 
Sehwefelwasserstoff, fitherischen Olen („Brenzol il ), teengen Produkteu, 
die folgenden Yerbindungen, die fur die Giftwirkung iiberhaupt in Be- 
traeht gezogen werden kimnen: Meotin tmd seine Nebeubasen, Kohlen- 
oxyd. Ammoniak, Pyridinbasen and Blausiiure. Nach Dixon (1. c.) ent- 
hiilt der mittels eines intermittierenden Aspirators, der den Bauchvorgang 
nachahmt, gewonnene Kauch aus 100 g Tabak: 

1.165 g Nicotin 0,146 g Pyridinbasen 

0,360 g Ammoniak 0,080 g Blausiiure 

uud 410 cm 3 = 0,504 g Kohlenoxyd. 

Man kann. leicht zeigen, daB samtlichen Nebenbestandteilen an der 
chronischen lutoxikation gegeniiber dem Xicotin ein verschwindend 
kleiner Anted zukommt. Bei den Pyridinbasen handelt es sich haupt- 
siichlich urn Pyridin and Collidin; beide sind etwa gleich wenig giftig. 
Die todliche Dosis betriigt 0,35 mg pro 1 g Froschge"wicht, fiir das Nicotin 
aber mir 0,005 mg. Nicotin ist also 70 mal giftiger und kommt in etwa 
achtmal griiflerer Menge im Eauch vor als diese seine Zersetzungsprodukte. 
In besonderen Yersuchen. die von Kionka 2 ausgefiihrt wurden, konnte auch 
festgestellt werden, daB bei der kombinierten Einwirkung dieser Pyridin- 
basen init Nicotin kein Anzeichen eines gesteigerten Effekts sich ergab. 

Auch die Blausiiure spielt praktisch keine Eoile, wenn man die 
entwickelten Mengen mit jenen des Xicotins vergleicht und annimmt, 
dafi beide etwa gleich giftig sind und ein gleicher Prozentsatz wirklicb 
zur Resorption gelangt. Es kiime dann etwa 1 J li der allgemeinen Grift- 
wirkung auf die Blausiiure. Nach Habermann 8 wurde aber der Blau- 
siiuregehalt des Tabakrauchs iibersckiitzt; es sollen nur 0,0174 g auf 
100 g Blatter entstehen, hochstens die Halite in die Mundhohle gelangen, 
der Best mit dem Nebenstrom entweichen. 

Die kleinen ilengen Ammoniak sind ganz harmlos; einzig das 
Kohlenoxyd konnte ernstlich in Erage kommen.* Die physiologische 
Wirkung des Tabakrauchens ist aber eine reine Nicotinwirkung ; die 
wirksamen Sicotinmengen entsprechen den bei der chemischen Analyse 

1) Zit. naoh JTaturw. "Woehenselir. 1919, 3STr. 14, S. 198. 

2) H. Eionka, Nicotinismus. In Eulenburg-B-rugsclis KealencyMop. 7. Er- 
ganzungsband, S. 532 (1925). 

3) J. Habermann, Zeitschr. f. physiol. Ohem. 33. 55 (1901). 

4) Man kann naoh H. Hartridge Journ. of Physiol. (Proceed.) 53. LXXXI1 (1920), 
das Kohlenoxyd im Zigarettenrauch dureh die Entstehung von CO - Hiimoglobin bestimmen. 
In einem Ealle wuide es auch im Blut eines Gewohnheitsrauchers festgestellt. Die 
Mogliehkeit einer ohrOLischen Kohlenoxydvergiftung besteht also, sie tritt aber gegen 
die Nicotinvergiftung sich t ganz in den Hintergrnnd. 

Winterstein-Trier, Alkaloiile. 2. Auf). 23 
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irefunileiien. : Der h\diien>i.vaigehalt des Ranches kauri innerhalb weiter 
f irenzen >eh'.va!;i;en uinl ist ..ffenbar weniger von der Zusammensetzung 
iles Titbaks ai-. ties' Art der Wicklung (Zigarren) bzw. Stopfung (Zigaretten) 
mid des Ruueheus a'uhangig. Je leichter die Verbreunung vor sich geht, 
ie leiehter das liauchmaterial zieht, desto geringer die Bildung desKohleu- 
,..xvds. Wahrscheinlich spielt dieser Um stand eine gewisse Rolle bei der 
Beuneilung der „Schwere" der Zigarren. Man hat auch deshalb friiher dem 
Nicotic nicht die entscheidende Bedeutung fur die toxischen Erscheinungen 
zusprechen vrollen, weil oft sogenannte ..schwere" Zigarren verhaltnis- 
muBig iiicotinarm gefunden wurden. Neuerdings ist aber wiederholt eine 
Paralielitat zwischen ..Stiirkegrad" und Nicotingehalt festgestellt worden. 1 

Kohlenoxyd und Blausaure sind fiir griine Pflanzen wenig sehikl- 
lieli. dagegen sind diese gegen Tabakrauch sehr empfindlich. 3 Dies gilt 
aueh fiir niedere Pflanzen, Eeimlinge. Besonders bemerkenswert ist der 
durch Tabakrauch verursachte schnelle Blattfall. Nach Bokorny 4 ist das 
Ammoniak des Rauchs der schuldtragende Teil, was aber kaum zutreffen 
diirfte. da auch Rauch von Papier, Stroh, ferner Leuchtgas und Acetylen 
iihnliche Schadigungen verursachen. Wahrscheinlich sind Acetylen und 
Athylen, die also auch im Tabakrauch anzunehrnen sind, die Ursache der 
Rauchschaden. 5 In der gartnerischen Praxis weiB man iibrigens vom 
verderblichen Einflufi des Tabakrauchs auf die Pflanzen wenig. 

Wenn auch die "Wirkung des T'abakrauehens im wesentlichen mit 
einer chronischen jNicotinintoxication identisch ist, so ist sie doch nicht 
direkt mit den Erscheinungen der pharmakologischen Analyse der Nicotin- 
wirkung in Parallele zu stellen. Begreiflicherweise sind alle die Ter- 
haltnisse, die bei der allmahlichen, jahrelang fortgesetzten Einatmung 
nicotinhaltigen Rauches von Bedeutung sind, nicht in systematischen 
Tierversuchen reproduzierbar. Es kommt noch die ungleiche Empfind- 
lichkeit der Menschen im Vergleich zu den Laboratoriumstieren und der 
llenschen untereinander hinzu. Von grofier Bedeutung ist auch die Art 
des Rauchens. Man kann nicht einfach sagen, -wie es oft geschieht, daB 
etwa Zigarrenrauchen unschadlicher sei als das Rauclien von Pfeifen 
oder Zigaretten. Es kommt besonders auch auf den Eeuchtigkeitsgehalt 
des Rauchguts an. So enthalt der Rauch feuchter Zigarren um 50 — 70% 
mehr Mcotin als jener trockener. Beim sogenannten Inhalieren des 
Rauchs wird Smal mehr Mcotin resorbiert als beim „Mundraucken'\ c 

1) M. Hahn u. H. Langer, Zeitsebr. f. Hyg. u. Infektkrankh. 90. 22 (1919). 

2) H. Brezina, Jaclil.Hitteil.d.osterr.Tabakregie 1915, S.11C. — Klutschareff, 
Jonrn. Landwirtsch. 61. 161 (1913). 

3) H. Molisoh, Sitzber. Eais. Akad. Wiss. Vien. 120. 3, 813 (1911). 

4) TkBokomy, Chem.-Zeitg. 36. 1050 (1912). 

5) J. Knight u. W. Crocker, Bot. Gazette 55. 337 (1913). 
0) E. Heinz, Deutseh. ined. "Wochschr. 49. 318 (1923). 
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Bei den crstea Kauchversuchen tritt sehnell Gesiehtsblasse, Ubel- 
keit. Brechreiz, Sehwachegefiihl in den Beinen auf; daneben meist be- 
schleunigter Puis. Herzklopfen. Oft audi Schwindel. Muskelzittern, ver- 
mehrte Speiehelabsonderung, kratzendes Gefiihl im Kachen. Darauf folgt 
ein vom ilagen ausgehendes Warniegefiihl. Bei schwereren Fallen konnen 
welter Aufregungszustiinde, ersctnverte Atmung, kleiner oder selbst aus- 
setzender Puis beobachtet werden. Meist verlaufen die ersten Intoxi- 
cationen leicht und nehmen init steigender Gewohnung weiter ab. Sie 
kdnnen sich aber in alinlieher Weise beim Kauchen grofierer Mengen 
oder nicotinreicherer Tabake wieder einstellen. Bei akuten Tabakvergif- 
tungeii stehen die Erscheinungen des Herzens und des Terdauungstraktus 
(Erbrecheu, Durchfall) im Yordergruud. 

Was die llenschen zum Tabakraucben hinziebt, sind in erster Linie 
auBerliche Griinde, Nachahniungssucht, Sitte, Dokumentierung der Miinn- 
lichkeit. Das Kauchen wird bald zu einer Sucht. Die angenebmen Empfin- 
dungen, die das Kauchen erzeugt, sind dafiir weniger niaBgebend, als 
das Terlangen, die Unlustempfindungen zu bannen, die die auch nur 
zeitweise Jtbstinenz hervorruft. Die Nicotinsueht ist in dieser Hinsicht 
ganz ahnlich anderen Suchten, dem Alkoholisrnus, dem Cocainismus, Mor- 
phinismus: sie ist aber ungleich harmloser, dadurcb, daB verhaltnismSBig 
wenig des Giftes und in verhaltnismaBig ausgedehnten Zeitraumen resorbiert 
wird. Das Bediirfnis ist zum Teil veriiuBerlicht; so kann es bis zu einem 
gewissen Grade schon dureh das Kauen eines Surrogats (Kaugummi), das 
Halten von leeren Pfeifen- oder Zigaretten-Spitzen im Mundwinkel 
(Mentholzigaretten und ahnliches) befriedigt werden. Diese Hilfsmittel 
sind oft Briieken zur Abgewohnung. 

Der GenuBwert des Kaucbens ist zum Teil auf die Geschmacks- 
empfindung zuriickzuf iihren , die die Aromastoffe und zwar je nach der 
Tabaksorte in sehr ungleicher Weise vermitteln. Die Hauptsache sind 
aber die resorptiven Wirkungen des Mcotins. Sie lassen sich im groBen 
Ganzen als eine Keizung des vegetativen Systems definieren, die als all- 
gemeine Belebung empfunden wird. Die nachfolgende Lahmung dieses 
Systems komrnt bei maBigem Kauchen nicht zur Geltung, dagegen tritt 
eine, allerdiogs individuell sehr ungleich ausgepragte, zentrale Lahmung 
auf, die den sedativen Effekt des Rauehens bedingt. Zu den regelmaBig 
auftretenden Symptomen der chronischen Tabakvergiftung 1 gehort der 

1) Ob-wohl ungleich harmloser als der Alkoholismus , wird das Tabakrauelien als 
eine unhygienisclie Verirrung vielfacb. systematise)} bekampft, meist von den gleichen 
lebensreformerischen Kreisen. So hat der bekannte Pliysiologe und Alkoholgegner 
v. Bunge auoh eine Heine Kampfschrift „Die Tabak -Yergiftung", Basel 1914, verfafit, 
in welolier er als erster die Literatur fiber die Sehiidigung des Keimplasmas dureh den 
Tabak zusammenstellte. Yon ahnlichen Sehriften seien genannt: Stanger, Tabak und 
Eultur; 0. D. Isanberg, Der Tabak uud seine "Wirkung, 1917. 

23* 
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eiirouisdie Itadieukatanii: diesem gesellen sieh Nad en- und Kehlkopf- 
katurrhe zu. Zu den Eruhsymptoiueu gehoren Magenerscheinungen, wie 
Dnicken. Appeti:k>sigkeit. Di.spep.sie, Erbreehen. 

Se-lnverer >iiul die Symptume zu bewerten, die Storungen des Blut- 
k re ishi u!'s anzeitreii: lebluiftes Berzklopfen, unregelmiiBiger Puis bis zu 
tieiVu .Sturungen iu der Sehlagfolge und im Khythmus (Delirium cordis). 
Man sprieht von ..Tabakherzen'- besonders bei juugeu Leuten, die, noch 
eiie ireaiigende Gewiihnung eiugetreten ist, stark rauchen. Es kommt 
dunn zur Bmstbeklemmung. Herzangst (Angina pectoris vasomotoria), 
mituuter astlnnatisehen Beschwerden. Bei stark ausgepriigtem und langere 
Zeit besteheudem Nieotinismus sind die UnregelmiiBigkeiten des Pulses 
unreparabel: in schweren Fallen kommt es dann zur YergroBerung der 
Iinken Herzkammer, Verhlirtung der Coronararterien. 

Die nervosen Schiidigungen sind mannigfaltiger Art. Manche leiden 
raehr an Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfweh; andere sind reizbar, launisch; 
die Libido ist meisi elier herabgesetzt. Die sexuelle Potenz kann vullig 
verloren gelien. 1 Objektivwahrnehmbar sind Unsicherheit der Bewegungen, 
Neuralgien, mitunter krampfartige Zuckungea, Die Pupillen sind nieist 
verengt und schwach reagierend. Eine Folge der reizenden Bestandteile 
des Kauches ist die nieist auftretende Entzi'mdung der Bindehaut des 
Auges. Bern Nicotin selbst zuzusclireiben ist dagegen die sogenanute 
Tabakamblyopie. Sie hat zentralen Ursprung und fuhrt zu einer par- 
tiellen Earbenblindheit gegenilber Bot und Griin, Vernrinderung der Heli- 
schiirfe. Diese Erscheinungen sind wegen ihrer Bedeutung fitr den 
Eisenbahndienst von groBern allgemeinen Interesse. 

Durch den Abusus sind auBer Minderjahrigen, Nerrosen und Herz- 
kranken, besonders auch Tuberkulose und Hypertoniker geMirdet. Der 
Nicotinismus wird, wahrscheinlich nicht mit Unreclit, zu den TJrsachen 
der Arteriosklerose gezahlt; starke Kaucher sollen auch . gewissen Infek- 
tionskrankheiten, wie besonders der Tuberkulose eher ausgesetzt sein. 
Zu den Erscheinungen des ehronischen Mcotinismus gehoren auch die 
bei den Arbeitern und Arbeiterinnen der Tabakfabriken beobachteten 
Gewerbekrankheiten. 2 



1) „Sebr beaehtenswert sind aucli die Beobaclitungen, welche H. A. Depierris 
(„Le Tabae", 1898, S. 241) als Marinearzt fiber die Abnabme des Geschlecktstriebes bei 
den raucbenden und Tabak kauenden ilatrosen geraaoht bat." (v.Bunge). 

2J 0. Weidanz, Vierteljabtsohr. f. geriohtl. Mediz. III. 33. 66(1907). — Ton be- 
merkenswerten Terof£entlicbungen liber Nieotin- und Tabakwirkung seien noch genannt: 
E. Harnack u. H. Meyer, Arch. f. esp. Pathol, u. Pbarmak. 12. 366 (1880). — 
L. v. Frankl-Hoekvart, Die nervbsen Ertrantamgen der Tabakraueher. 3912. — 
H. Blane, La mort par le tabac. Dissert. Paris 1923. 
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Lupinenalkaloide. — Spartein 

Die Einreihung der Lupinenalkaloide an dieser Stelle geschieht im 
Hinblick darauf, daB es sich jedenfalls um Derivate hydrierter Pyridin- 
(Piperidin)-Abkominlinge handelt, daB gewisse Anzeichen fiir das Vor- 
kommen ahnlieher Eingkombinationen sprechen, wie sie in Verbindung 
mit Chinolinkernen bei den Chinabasen (Chiningruppe) nachgewiesen sind, 
daB aber diese Torstellungen noch nicht geniigend gesichert sind und 
wir daher diese Alkaloide nur anhangsweise jenen Gruppen von Pyridin- 
und Piperidinbasen folgen lassen, bei denen zumindest das Hauptalkaloid 
in seiner chemischen Konstitution vollig aufgeklart erseheint. 

Als das representative Alkaloid dieser Gruppe ist das Spartein zu 

betrachten. tjber seine Konstitution ist aber das letzte Wort nocb. nicht 

gesprochen. Nach Moureu und Valeur 1 sollte dem Spartein die nach- 

folgende Konstitution zukommen: Es erseheint damit als eine Base, die 

sich aus zwei symmetrisch angeordneten 
/CH\ H H /CH\ „ , , ,. ° , . 

/ i \y \/ | \ Kernen zusammensetzt, die durch eme 

H *? i 2 ? CE *~~9 CBL, CE, ^_ s tandige Methylengruppe zusammen- 

uc Ctt, ch H c CH, ok. ? e ^ a ? t S " 2C *- ^ e Kerne selbst bauen 

" \ I / \ I / sich aus kondensierten Piperidinen auf 

von der gleichen Konstitution, wie sie 
in der sogenannten „zweiten Halite" der Chinaalkaloide nachgewiesen sind 
{Chinuclidinkern). Da nun das Spartein eine ganz ahnliehe Zusammen- 
setzung (Bruttoformel) besitzt, wie die Lupinenalkaloide Lupanin und 
Oxylupanin und selbst auBer in Spartium auch in Lupinenarten vor- 
korarat, ist es sehr wahrscheinlich, daB auch die chemisch noch weniger 
erforschten Lupinenalkaloide eine analoge Konstitution wie das Spartein 
besitzen. Neuere Yersuche zur KonstitutionserschlieBung des Lupanins 2 
fuhren aber zu einer anderen Formulierung der Piperidinkerne, so daB 
derzeit weder der konstitutive Zusammenhang der Lupinenalkaloide, noch 
die Art der Heterocyklen klargestellt erseheint. 

Wie weit in den nahe verwandten Untergruppen der Papilionaceen 
die Alkaloide der einzelnen Gattungen sich chemisch nahestehen, ist 
■derzeit noch unklar. Wahrend im Besenginster und gewissen Lupinen- 

1) Ch. Moureu und A. Valeur, Annal. Chim. Phys. (8) 27. 245, 297 (1912J. — 
Compt. rend, de 1'aoad. 154. 161, 309 (1912) — und friihere Biinde (seit. 1903). 

2) H. Thorns und E. Bergerhoff, Arch. d. Pharm. 263. 3 (1925). 
Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. AufL. 24 
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arten das gleiche Alkaloid (Spartein) nachgewiesen wurde, treten in an- 
deren Gattungen der Unterfamilie der Genisteae Alkaloide von anderem 
Tvpus auf. wie das Cytisin. das ein Deri vat des Chinolins ist und in der 
nahe venvandten Sophora angustifoliurn das Matrin, das nach den TJnter- 
suchungen von H. Kondo und dessen Mitarbeitern wieder einer anderen 
chemischeu Gruppe angehoren diirfte, wiewohl seine Bruttoformel, 
C, 3 H.» 4 X.,0, eine nahe Yerwandtschaft zu den Lupinenalkaloiden ver- 
niuten lieBe (Isonierie mit Lupanin). 

Neuerdings ist iibrigens in einer Lupinusart ein Alkaloid gefunden 
worden, das seiner Zusammensetzung nach vielleicht einer weiteren, ganz 
anderen chenrischen Gruppe als Spartein, Cytisin und Matrin angehort. 
Es ist dies das von Couch 1 beschriebene Spathulatin, C gs H 64 N 4 6 , 
von Lupinus spathulatus. 

Die Alkaloide, die wir hier zur Sparteingruppe zahlen, treten in 
folgenden Pflanzen auf: 

Lupinus luteus, gelbe Lupine: Lupinin, Spartein, 

„ niger, schwarze „ „ „ 

„ albus, weifie „ Lupanin 

„ angustifolius, blaue ,, ,, 

„ perennis, perennierende „ Oxylupanin, Lupanin 

Spartium scoparium 2 , Besenginster: Spartein, Sarothainnin, Genistein. 

Ketama sphaerocarpa 3 ; Eetamin. 

Den Alkaloiden kommen die folgenden Bruttoformeln zu: 
Lupinin C 10 H 19 NO, Lupanin C l5 H 2il N 2 

Sarothamnin C 15 H 24 ]Sr 2 Oxylupanin C 15 H 34 iSi" 3 2 

Spartein C 13 H 2(i N 2 Genistein C 16 H 2g N 2 

Eetamin C 1B H 2(! K>0. 
Die ungentigende Kenntnis der Lupinenalkaloide, die bei der Be- 
deutung der Lupinen als Futterpflanzen auffallen konnte, findet ihre Er- 
klarung in der mehr negativen Kolle, die sie spielen. Eine praktische 
Anwendung findet nur das Spartein, das vor etwa 40 Jahren als Herz- 
mittel empfohlen*, seither wiederholt fallen gelassen und erneut propa- 
giert wurde. Im iibrigen erscheinen die Alkaloide der Lupinen als un- 
erwunsehte Inhaltsstoffe, die als giftige und bittere Substanzen nach 
verschiedenen Yerfahren (siehe unten) entfernt und beseitigt werden. 
Die Alkaloide spielen hier also eine wesentlich andere Kolle als in den 
beiden zuletzt behandelten Gruppen, bei der Coca und dem Tabak. 

1) J. P. Couch, Journ. Amer. Chem. Soe. 46. 2507 (1924). 

2) Synonyma: Cytisus scoparius, Sarothamnus scoparius. 

3) Synonym: Genista sphasrooarpa, also ebenfalls eine Ginsterart. 

4) A. Langard, Therap. Monatshefte 1887. 
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Spartein (Lupinidin), Cj 5 H a6 3ST 2 

Das Spartein wurde 1S51 von J. Stenhouse im Besenginster auf- 
gef unden. Willstatter und Marx 1 konnten zeigen, daB das von Lieb- 
scher 2 in der gelben Lupine entdeckte fliissige und sauerstoffreie Al- 
kaloid, dem der Name Lupinidin und die Zusammensetzung C 8 H 15 N 
gegeben worden war 3 , der Formel C t5 H 26 N 2 entspreche und mit Spartein 
identisch sei. Das gleiche Alkaloid findet sich auch in der schwarz- 
samigeri Yarietiit (Lupinus niger). Das Spartein findet sich nach Cheva- 
lier besonders im Friihjahr in groBerer Menge (0,68 °/ ) in den Blattern 
und Zweigen des Ginsters. In der praparierten Droge (Pulver) soil es 
zum Teil an das Scoparin, dem gelben Farbstoff des Besenginsters, ge- 
bunden sein. 4 

Zur Gewinnung des Sparteins aus der Pflanze wird diese mit 
schwefelsaurehaltigetn Wasser extrahiert, der Auszug eingeengt, alkalisch 
gemacht und das Alkaloid im Wasserdampfstrom iiberdestilliert. Das 
Destillat mit Salzsaure neutralisiert, zur Trockne eingedampft und der 
Riickstand iiber festem Kali destilliert, eventuell im Wasserstoffstrom 
rektifiziert. 

Das so erhaltene Spartein bildet ein farbloses 01 vom Siedepunkt 326 °, 
schwer liislieh in "Wasser. leicht in Alkohol und Ather. Linksdrehend, 
[«]d = — 16,4°- AuBerst bitter. Starke, zweisauerige Base, die gut kri- 
stallisierende Salze bildet. Therapeutiseh verwendet wird das Sulfat, 
C 13 H 26 K, -H a S0 4 + 5H 2 0, leicht in Wasser und Alkohol losliche Kristalle. 

Zum Nachweis des Sparteins wurde von Jorissen 3 der rote, volu- 
minose Niederschlag empfohlen, der sich bildet, wenn in die atherische 
Losung des Alkaloids, in welcher Schwefel suspendiert wurde, Schwefel- 
wasserstoff eingeleitet wird. Coniin gibt nur eine orange gefarbte Trii- 
bung. Nach Grant, modifiziert von Couch 6 , ist folgende Reaktion fur 
Spartein spezifisch: Bin Streifen Filtrierpapier wird mit der Losung 
des Alkaloids in Chloroform getrankt und nach dem Verdunsten des 
Losungsmittels einige Sekunden in den Hals einer Flasche mit Brom- 
wasser, dann in den einer Flasche mit starker Salpetersaure gehalten. 
Erwarmt man nun den Streifen auf einer heiSen Flache, so farbt er 

1) E. Willstatter und "W. Marx, Ber. d. d. chem. Ges. 37. 2351 (1904). 

2) G. Liebseher, Ber. d. iandw. Instit. d. Univ. Halle a.S. 2. Heft (18S0). 

3) G. Baumert, Landw. Versuchsstat. 27. 15 (1881). — 30. 295. — 31. 139 
(1884). — Aimal. d. Chem. 227. 207 (1885). — S. a. B. Schmidt und L. Behrend, 
Arcb. d. Pharm. 235. 262 (1897). — E. Schmidt und C. Gerhard, ebd. 285. 342 (1897). 
— G. Campani und G. Grimaldi, Gaz, chim. ital. 21. 432 (1891). 

4) L. Reutter, Arch. so. phys. et nat. (4) 40. 441 (1915)'. — J. Herzig und 
Tiring, Monatsh. f Chem. 39. 253 (1918). 

5) A. Jorissen, Journ. Pharm. et Chim. (7) 4. 251 (1911). 

6) Grant, Journ Amer. Pharm. Assoc. 9. 704 (1920). — J. P. Couch, Americ. 
Journ. Pharm. 97. 38 (1925). 
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sich hellrot. Die iibriiren Lupinenalkaloide sowie Nicotin geben diese 
Keaktioti nicht. 

Zur >i:;.t:irf::i::ven Bestinimung eignet sich gut das Silicowolfrainat. 1 

In den Mutterlaugen des Sparteinsulfats fand Yaleur 2 eine nicht- 
fliichtige. niohtkristallisierende Base, die aber mit Athyl- und Methyl- 
alkofaul, Benzol und Chloroform kristallisierende Yerbindiuigen lieferte. 
Diese Base. Sarothamnin genannt, ist vielleicht eia Uimvandlungspro- 
dukt, da bei der Isolierung sehr hohe Temperaturen angewandt warden. 
Linksdrehend; ungesattigt. Die Zusammensetzung C 15 H 24 N,, deutefauf 
eine nahe Yerwandtschaft zam Spartein. Mit dem Spartyrin, dem Oxy- 
dationsprodukt des Sparteins ist die Base isomer; sie konnte nicht zu 
Spartein reduziert werden. 

Nach Abtrennung des Sarothamnins erliielt Yaleur 3 noch ein zweites 
linksdrehendes, aber fluchtiges Alkaloid, das G-enistein, C 1(J H 28 N 2 . 
F. 60,5°, Kp 5 — 140°. Das kristallisierende Hydrat mit 1 Mol H 2 zeigt 
[«]„ = — 52,3°; F. 117°. Die Base ist gesattigt, zweisauerig; kein CH 3 
am Stickstoff. 

Nach Busquet und Yischniac 4 , die die Wirkung der Droge mit 
jener der drei bisber bekannten Alkaloide verglichen, kommt noch ein 
weiterer wksamer Stoff im Besenginster vor, der eine dem Adrenalin 
mindestens gleich starke vasokonstriktorische Wirkung besitzt. Br soil 
aber weder ein Alkaloid, noch ein Glukosid sein. 

Konstitution des Sparteins. Nach den zahlreichen Unter- 
suchnngen, die Moureu und Yaleur (1. c.) seit dem Jahre 1903 aus- 
fiihrten, sollte sich folgendes Bild von der Konstitution des Sparteins 
ergeben: Beide Stickstoffatome sind basischer Natur und.tertiar gebunden; 
kerne N-CH 3 -Gruppe. Spartein ist eine gesattigte Yerbindung; es ist 
nicht reduzierbar und auch gegen Permanganat bestandig. Mit Wasser- 
stoffsuperoxyd entsteht ein N-Oxyd. 6 Auch gegen Chromsaure ist es 
sehr -widerstandsfahig und gibt erst in der Hitze und bei Gegemvart 
starker Schwefelsaure mehrere Oxydationsprodukte, von denen das Spar- 
tyrin, C 1S H. K N 2 , charakterisiert ist, als eine bei energischem Oxydations- 
vorgang entstehende ungesattigte Base. Ein weiteres Oxydationsprodukt, 
das Oxyspartein, C I3 K H N 2 0, dem Lupanin isomer und von Ahrens 6 
bereits beschrieben, deutet nach Willstatter und Marx darauf hin, dafi 
Spartein zwei tertiare Kohlenstoffatome enthalt. 

1) il. Javillier, Bull. Soieno. Pharm. 17. 315 (1910). 

2) A. Valeur, Compt.rend.de 1'aead. 167. 26 (1918). 

3) A. Valeur, ebd. 167. 163 (1918). 

4) H. Busquet und Ch. Vischniae. Compt.reijd.soo.Wol. 87. 1116 (1922). — 
Bull. Soieno. Pharm. 30. 461 (1923). 

5) S. a. A. Yaleur und E. Luce, Compt. rend del'acad. 168. 1276 (1919). — In 
dem entstandenen Dioxyspartein sind die beiden Sauerstoffatome nicht gleiohwertig. 

6) P. B. Ahrens, Ber. d. d. chem. Ges. 24. 1095 (1891). — 25. 3607 (1892). 
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Beim Abbau des Sparteins nach Hof manri entstehen zunachst zwei 
stereoisomere Jodmethylate. Das eine derselben laiBt sich in dreifacher 
"Wiederholung des Abbauprozesses zunachst in Hemisparteilen, schliefilich 
ins stickstoffreie Sparteilen, C 15 H 20 , iiberfiihren. Im ersteren ist nur 
die eine Halfte des Molekuls vom Stickstoff befreit, im letzteren beide 
Halften. Moureu und Yaleur formulieren diese Abbauprodukte wie folgt: 

/ CH \ / CE v / CH V 

HC i C-CH.-C.E,,S HC I V- CE.-C 7 I CH 

1 ^ H I I 9 H i! " i CH fl 

H S C CH, CH, H,C CH, CH 2 CH, CH 2 CH 2 

Hemisparteilen Sparteilen 

Schon in der ersten Stufe des methylierenden Abbaus kann aber 
die Offnung statt im aufieren, im inneren King erfolgen. Das Spartein- 
niethylainmoniumhydroxyd gibt dann beim Erhitzen ein Methylspartein, 
dessen Jodhydrat auf 125° erhitzt eine Umbildung erfahrt, . wobei 
wieder eine gesattigte bicyklische Verbindung entsteht, die nun als eine 
Kondensation von Pyrrolidinringen erscheint. Spartein gibt beim Erhitzen 
mit Zinkstaub die Pyrrolreaktion (s. S. 231). "Waekernagel und Wolff en- 
stein 1 wollten im Spartein selbst Pyrrolidinkerne nachgewiesen haben 
und stellten sich die Konstitution des Alkaloids so vor, dafi in ihm 
zwei Nortropan-(Norhydrotropidm-)Beste mittels einer CH 2 -Gruppe ver- 
bunden seien. Die Bildung des isomeren Sparteins, Isospartein, lafit 
sich nachMoureu und Valeur, die tibrigens auch die entgegengesetzte 
Biiekverwandlung durchzufiihren vermochten 2 , wie folgt verstehen: 

CH 
\ 
V 



/CH CH 

H,/ CH, CH-CH,-C,H 12 N H s C / fcH X CH-CH,-C T H J ,N H C 



V. I I! I v 

^ u n nu na r 



I v I CH(CH, 



CH-CH 2 -C,H 12 N 



H S C CH, CH, ^ H.C CH, CH, r H A 

N . N 



CH, OH 



CH B 



CH a 
Hethylammoniumhydroxyd ,, ,, , , . Isospartein 

des Sparteins 

Mit den Formulierungen von Moureu und Taleur harmonieren 
nicht die folgenden Erfahrungen: Die Symmetrie des Molekuls liefi sich 
nicht beweisen 3 ; nach Germain 4 erhalt man bei der Orydation von 
Spartein auch Bernsteinsaure, was auf eine zweigliedrige Verbindungs- 
kette /C— CH 2 — CH 2 — C\ schlieJBen laBt; nach Paterno 5 reagiert Spar- 
tein mit Ketonen. 



1) R. Wackernagel und K. Wolf fenstein, Ber. d. d. chem.Ges. 37. 3238 (1904). 

2) Ch. Moureu und A. Valeur, Compt. rend, de l'acad. 143. 309 (1912). 

3) S. a. L. Corriez, Bull. Soieno. Pharm. 19. 468, 527, 533, 602 (1912). 

4) A. Germain, Gaz. chim. ital. 42. I, 447 (1912). 

5) E. Paterno, Gaz. chim. ital. 44. 11,99 (1914). 
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Xeuerdinus siud auf (frund weiterer Beobachtungen "Wolffenstein 
und Keitmann 1 zu nebenstehender Sparteinformel gelangt. Sie fanden, 
dafi Spartein. nur gegeu Lackraus und Methylorange als zweisaurige Base, 

gegen Phenolphthalein dagegen 

' ,, ,H H - \ als einsaurige sich verhalte. Ebenso 

H.jC OIL C— Cff.,— CH a — C CE, verhalten sich die asymmetrisch 

HC Cii » «'H HO ' CH gebauten Molekule von Chinin und 

"\ ! \ ' Nicotiu,wahrenddassymnietrische, 

"" ' '" > ' synthetisch gewonnene y, y-Dipi- 

peridyl sieh bei der Sattigung durch Sauren auch in Gegemvart von 
Phenolphtalein als zweisaurig enveist. Die von ihnen angegebene asym- 
nietrisehe Form el erklart soivohl die Pyrrolreaktion, wie die Bildung von 
Bernsteinsaure. Durch Behandeln mit Hypobromit gelang es, zwei Wasser- 
stoffatome wegzuoxydieren. Das so entstandene Dehydrospartein, C 15 H 2i N 2 , 
ist eine kristallisierende Base; die Doppelbindung diirfte an den mit x 
bezeichneten Stellen, die asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, ein- 
getreten sein. Diese beiden Kohlenstoffatoaie diirften im Sparteinmolekiil, 
das sehwach linksdrebend ist (s. o.), einen stark rechtsdrehenden Anteil 
darstellen, da der Eintritt der Doppelbindung, das Dehydrospartein zu 

einem stark linksdrehenden Korper ([a] — — 258 °l macht. Dieses De- 
hydrospartein ist durch Drehungsvermogen, Schmelzpunkt deutlich vom 
isomeren Spartyrin verschieden. Die Eydrierung des Debydrosparteins 
gelingt nur auf katalytischem Wege und fiihrt nicht zum Spartein zuriick, 

sondern zum isomeren Pseudospartein, einer fliissigen Base, [a] = — 49,8 °, 

die nicht mit dem von Moureu und Valeur beschriebenen Isospartein 
identisch ist. 

Spartein ist wahrscheinlich wenig giftig. Griffe gab in seiner 
Dissertation (Nancy 1886) an, 0,4 g Sparteinsulfat selbst eingenommen und 
aufier einer Eingenoramenheit des Kopfes nichts wesentliches beobachtet 
zu haben. Todliche Vergiftungen, die durch Lahmung der Atmung hervor- 
gerufen wurden, sind nur bei Tersuchstieren beobachtet worden. Die 
Angaben differieren aber stark; nach Mitchell (1861) sterben Eaninchen 
nach 0,25 g innerhalb einiger Stunden, nach Schroff (1873) totet schon 
ein Tropfen nach wenigen Minuten. Das Spartein wd meist dem Coniin 
oder Nicotin pharmakologisch an die Seite gestellt (s. S. 352), doch ist 
es offenbar ungleich weniger giftig. Die relative Harmlosigkeit diirfte 
ein Hauptgrund sein, weshalb man das Spartein immer wieder, besonders 
auch in den letzten Jahren als Herzmittel empfiehlt, obwohl die klinischen 
Erfahrungen recht -wechselnde Ergebnisse lief em und die pharmakologische 

1) E. Wolffenstein und J. Beitmann, Bioohem. Zeitschr. 186. 269 (1927). 



Spartein 
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Analyse der Herzwirkung keine gesicherten Einblicke gestattet, so oft 
eine solche auch versucht wurde. 1 

In den Arzneischatz wurde der Besenginster durch Cullen 1789 
eingefiihrt. In der Tolksmedizin fiir eine ganze Anzahl Leiden angewandt, 
wurde die Pflanze besonders als Diuretikum empfohlen. Diese Wirkung 
kommt aber den Alkaloiden nicht oder nur in Gemeinschaft mit stickstoff- 
freien Bestandteilen (Scoparin) zu. 

Die zentrale "Wirkung des Sparteins ist gering; es ist ein schwaches 
Narkotikum. Es lahmt in der Art des Curare die motorisehen Nerven- 
endigungen. Die Respirationslahrrtung ist damit erklart; sie ist also peripher 
bedingt. Die glatte Muskulatur wird nach kurzer Hemmung stimuliert, 
die willkiirliche bleibt unbeeinflufit.- Am Auge erzeugt es Mydriasis. 

Am Herzen wird die Pulsfrequenz herabgesetzt, die einzelnen Kon- 
traktionen (Systolen) in ihreni Ausmafie verringert, die Keizleitung Yer- 
langsamt. Indikationen sind nach Hildebrandt 8 Irregularitaten des 
Herzens, wie Arhythmia perpetua, wo sonst das viel giftigere Chinidin 
verwendet wird; nach Eichhorst (18S8) sind gute Wirkungen bei asthma- 
tischen Herzleiden zu erwarten. Im iibrigen steht es als Herzmittel meist 
weit hinter Digitalis- und Strophantuspraparaten und ist erst in solehen 
speziellen Fallen von Interesse, wo diese versagen. Die einfache Maximal- 
dosis des Schweiz. Arzneibuches ist 0,2 g Sparteinsulfat. 

Das Oxyspartein ist noeh ungiftiger als das Spartein (nach Heathcote, 
1. c. nur y s bis Ye so toxisch), hat keinen EinfluB auf das Herz (Kaninchen, 
Eroten). Hurthle 4 hatte eine Verbesserung der Herztatigkeit gefunden 
(Hunde, Erosche). Nach Langlois und Maurange 5 ubertrifft es sogar 
das Spartein als Herztonikum bei Chloroformnarkosen. Dehydro- und 
Pseudospartein wirken nach H. Kosenberg 6 ganz ahnlich wie Spartein, 
sind aber toxischer, ■ insofern sie Atmung und Beflexe rascher lahmen. 

Lupinin. C 10 H 19 NO 
Unter Lupinin verstand man langere Zeit das Alkaloidgemisch aus 
Lupinensamen, die pharmakologischen Angaben bezogen sich daher meist 
auf unreine Praparate, Solche sind schon seit 1835 (Cassola) bekannt. 

1) Siehe besonders in Mercts Jahresberieht 1917/1918, S. 73. — Die altere Literate 
auch. bei A. R. Cushny und Matthews, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 35. 141 (1895). 

2) E. Heathcote, Journ. Pharm. and exp. Therap. 27. 431 (1926). — Von neuerer 
Literatur s. noeh: Delas und Soula, Presse Medioale, 1925, 8.1685. — A. Schwartz, 
Compt. rend. soc. biol. 89. 584 (1923). — C. v. Noorden [Therap. Halbmonatsh. 34. 31 (1920)] 
bezeichnet Spartein als ein wertvolles Analeptioum, das oft bessere Wirkung zeigt als 
eine lOfach groflere Gabe yon Coffeindoppelsalz. 

3) P. Hildebrandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 101. 136 (1924). — H. Bohnen- 
kamp und F. Hildebrandt, ebd. 102. 244 (1924). 

4) K. Hurthle, ebd. 30. 141 (1892). 

5) Langlois und Maurange, Compt. rend, de l'acad. 121. 263 (1895). 

6) H. Rosenberg, Biochem. Zeitschr. 186. 276 (1927). 
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Das reine Lupinin bildet Kristalle, die bei 68° schmelzen, sich in 
Wasser. Alkohol und Ather leicht losen und mit Wasserdanipfen fluchtig 
sind. Die Liisungen schniecken bitter; sie sind linksdrehend. Die Base 
besitzt einen angenehnien, fruchtahnlichen Gerach und ist noch weniger 
giftig als Spartein. 

Da.s Lupinin begleitet das Spartein in der gelben und schwarzen 
Lupine. Es diirfte auf ein gleiches Eingskelett wie Spartein zuriick- 
zufuhren sein. 

Nach Willstatter undFourneau 1 ist das Alkaloid als gesattigter 
primarer Alkohol aufzufassen, der bei der Oxydation mit Chromsaure 
eine gut kristallisierende Verbindung, die Lupininsaure C 9 H 16 N • COOH 
liefert. Der Stiekstoff ist tertiar gebunden und zwei Kingen gleichzeitig 
zugehorig, denn bei der erschopfenden Methylierung des Lupinins wurden 
in den beiden ersten Phasen tertiare Alkamine und erst in der dritten 
Reaktionsstufe Trimethylamin und eine stickstoffreie, nicht naher unter- 
suchte Verbindung der Forme] C 10 H 15 OH erhalten. 

Lupanin C 1S H 24 N 2 

Lupanin findet sich in der weiBen, blauen und perennierenden 
Lupine. Die aktive Form wurde schon 1867 von Eiehhorn auf- 
gefunden, die inaktive Form, die daneben in der weiBen Lupine vor- 
kommt, von Soldaini 2 1892. 3 

Das freie d-Lupanin kristallisiert schwer; Nadeln aus Petrolather, 
E. 44°. Destilliert unzersetzt bei 215—220° und 10 mm Druck. [a] D = 
+ 83,2°. G-oldsalz, F. 190°. Zur Charakterisierung eignet sich am besten 
das Pikrat, feine Nadeln aus Alkohol, F. 180°. d, 1- Lupanin, F. 99°; 
beide Basen sind in "Wasser und organischen Losuugsmitteln leicht 16s- 
lieh, reagieren stark alkalisch. 

Lupanin ist eine einsaurige Base, die nur ein tertiares Stickstoff- 
atomenthalt. Nach Soldaini, sowie Davis und Callson sollte Lupanin 
durch Brom in alkoholischer Losung in zwei hydroxylhaltige einfachere 
Basen gespalten werden. Diese Reaktion findet abef nach A. Beckel 1 
nicht statt. Die aus dem Jodmethylat mit Silberoxyd erhaltene Ammonium- 
base spaltet bei 210° Methylalkbhol. ab unter Ruckbildung von unver- 
andertem Lupanin. Eine Ringsprengung findet mit Bromcyan statt. Bei 

1) B. Willstatter und E. Fourneau, Ber. d. d. chem. Ges. 35. 1910 (1902). 

2) A. Soldaini, Arch. d. Pharm. 230. 61 (1892). — 231. 321, 481 (1893). — 240. 
260 (1902). Gazz. chim. ital. 23. 1, 143 (1893). — 25. 1, 352 (1895). — 27. II, 191 (1897). 
— 33. 1, 428 (1903). — Boll. Chim. Farm. 41. 37 (1902). — 42. 113 (1903). — 44. 85 (1905). 

3) Zur Gewinnung der Lupinenalkaloide, im besonderen des d, 1-Lupanin s. auch 
J. Eanedo, Annal. soc. espan. Fis. Quim. 20. 527 (1922), 

4) A. Beckel, Arch. d. Pharm. 249. 329 (1911). — 250. 691 (1912). — G. Molander, 
Ber. d. pharm. Ges. 31. 265 (1921). 



Lupanin ^bo 

der Zinkstaubdestillation entsteht ein Kohlenwasserstoff und mehrere 
Basen, darunter wahrseheinlich a-Athylpyridin und eine Base von doppeltem 
Molekulargewicfat. Diese Beobachturtgen (H. Thorns und K. Bergerhoff. 
1. c.) sprechen dafiir, daB die eine Halfte des Molekuls ./CH S \ 

einem a-substituierten Piperidin mit nebenstehender H tf q^ 

Eingkombination entspricht. 

Die beiden Formen des Lupanins schmecken bitter eg 



und sind gleich giftig.* \ 



Oxylupanin, C I3 H., 4 N.>0 2 , ist vielleicht ein Kunst- 
produkt, das erst bei der Isolierung der Alkaloide ent- CH 2 — ClL, 

steht. Die Samen der blauen Lupinen enthalten nach Beck el (1. e.) 
0,9—1,2% Alkaloide, davon 1 / 5 in der Samenschale. Etwa 38% der 
Eohalkaloide kommen auf das Oxylupanin. Es ist das Monohydroxyl- 
derivat des 1-Lupanins und lafit sich zu diesem wieder reduzieren. 1 
Kristallisiert in rhomb. Prismen, P. 76—77° (mit 2 Mol. Kristallwasser, 
wasserfrei bei 172 — 174°). 

Retamin, C 13 H 26 N,0, bildet farblose Xadeln. P. 162°, rechtsdrehend. 
Zweisaurige, starke Base. Gibt ahnliche Reaktionen wie Spartein, dessen 
Hydroxylderivat es sein konnte. Physiologisch unwirksam. 2 

Lupinenentbitterung. Die TJntersuchung der Lupinenalkaloide 
ist seinerzeit durch die Lupinenkrankheit, die besonders Sehafe befiel, 
angeregt worden (Liebseher). In der Tagesration eines Sehafes waren 
zwar geniigend grofle Mengen der Alkaloide (Lupinin, Spartein, gelbe 
Lupine) vorhanden, um ein Scbaf zu toten, doch wird das Kraut im Magen 
der Tiere so unvollkommen ausgelaugt, daB die Tiere davon keinen Scbaden 
nehmen. Es stellte sich dann heraus. daB die gelbsuchtartige Krankheit 
(Lupinose), an welcher die Tiere zugrunde gingen, mit den Alkaloiden 
niebts zu tun babe, der Giftstoff vielmehr durch einen Pilz erzeugt werde, 
von welchem die Lupinen damals befallen vrarden. 8 

Wenn die Prage der EntbitteruDg der Lupinen neuerdings und 
besonders in Deutschland wahrend des Weltkriegs aktuell wurde, so hangt 
dies einzig mit dem Bestreben zusammen, die sehr eiweiBreichen Samen 
einer hoheren Be- und Verwertung zuzuflihren. DieEntbitterunggeschieht 
durch Extraktion. vrofur eine groJk Anzahl von Yorschlagen mit vielfach 
geringen Modifikationen vorliegen.* fber Versuehe, durch Zucbtwahl 

1) A. Beokel,. Arch. d. Pharm. 24S. 451 (1910). 

2) Battandier und Malosse, Compt. rend, de 1'aoad. 125. 360, 450 (1897). 

3) Kiihn, Die Sehmarotzerpilze der Lupinenpflanze und die Bekampfung der 
Lupinenkrankheit der Sehafe, Halle 1881. — Arnold, Ber. d. d. chem. Ges. 16. 461 (1883). 

4) Nach H. Thorns und H. Miehaelis durch Alkoholextraktion, D. E P. 307007, 
nach AufsehlieBiing durch Alkalien, D. E. P. 320559. — Nach J. D. Eiedel, A. &., 
D. E. P. 319591, durch Extraktion der mit Alkalien oehandelten Samen mit Trichlorathylen, 
dann mit Alkohol. — Nach C. F. Hildebrandt und Br. Eewald, D. E. P. 329216, 
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die Alkaloidnienge zu verringern s. Th. Komer. 1 Bei der Entbitterung 
kann man nach E. Beckmann den ursprtinglichen Gehalt der Samen 
von I— 1,5° auf 0.0 L°„ herunterdrucken. Nach der Vorschrift des 
deutsehen Keichsgesundheitsamts darf der Alkaloidgehalt der fur die 
mensehliehe Ernahrang bestimmten entbitterten Samen hoehstens 0,2 % 
betragen. 2 Zur Brotstreckung wurden 15—20% Lupinenmehl dem ge- 
wohnlichen zugesetzt. Eiir die inenschliche Ernahrung spielen die Lupinen 
jetzt kauni eine Bolle niehr. Wahrend des Krieges und in den ersten 
Nachkriegsjahren wurden verschiedene Verfahren ausgearbeitet, urn die 
Samen 3 auch als Kaffe-Ersatz \ zu Suppen-Wiirzen 5 und ahnlichem zu 
verwerten. Bei den Entbitterungsprozessen gehen etwa 20—30% der 
Inhaltsstoffe verloren. Man bat auch diese zu verwerten gesucht. Eine 
niitzliche Terwertung der den Ablaugen entziehbaren Alkaloide ist aber 
nicht gefunden worden. Als eine arge Yerirrung ist die Bereitung von 
Lupinenbier zu betrachten, das es ubrigens schon im Altertum gegeben 
haben soil. 

Uber die Bestimmung des Alkaloidgehalts bzw. des Entbitterungs- 
grades der Lupinensamen liegen ebenfalls zahlreiehe Vorschlage vor. 
Nach C. Brahm und G. Andresen 8 kommen hauptsachlich die folgenden 
drei Methoden in Betracht: 

"Wasser, Methylalkohol, Benzol; D. B. P. 327368, "Wasser, Salzlosung, Salzsaure; s. auch 
Br. Eewald, Chem.-Ztg. 45. 1053 (1921). — P. Bergell, D. B. P. 335646, Wasser von 
55-60°, 2%ige Eoehsalzlosung. — P. Bergell und P. Boll, D. B. P. 363545, Ansetzen 
mit Wasser, Schimmelbildung. — E. Beckmann, D. B. P. 339029, Wasser von 40— 70°. 
Nach E. Beckmann, Chem.-Ztg. 45. 1149 (1921). — 46.473(1922). — 47.301(1923) 
bietet die Yerwendung von Salzlosung keinen Vorteil, die Schimmelbildung verdrangt 
den bitteren Geschmack nieht und entwertet nur die Samen. Weitere Verfahren: D. B. P. 
306430, 299680, 334589, 323985, 307740, 312948, 307180 u. a. — Siehe auch 
M. Winckel, Die Lupine. 1920. — E. Boas und F. Merkenschlager, Die Lupine 
als Objekt der Pflanzen&rschung, 1923. 

1) Th. Bbmer, Landw. Jahrb. 50. 433 (1917). 

2) Pferde fressen auch halbentbitterte Lupinen gem und ohne Schaden. „Fiir 
die Fattening der pflanzenfressenden Eaustiere mit Lupinen empfiehlt es sich, einen 
Teil der bitteren Alkaloide durch Auslaugen zu entfernen und die Tiere durch langsames 
Ansteigen an dieses entbitterte Futter zu gewohnen" (Kobert). 

3) Auch die Samenschalen, s. H. Thorns und H. Michaelis, D. fi. P. 305604, 
317931; nach E. Kobert auch die Lupinenwurzeln. 

4) B. Eobert, Chem.-Ztg. 42. 245 (1918) und M. Gonnermann, ebd. 42. 296 
(1918) — Zeitschr. angew. Chem. 32. 40 (1919) fanden solche Praparate frei von Alkaloiden 
und vollig unsehadlich. Entgegen friiheren Annahmen enthalten die Lupinensamen nach 
Eobert kein Saponin. Die blaue Lupine enthalt ein „Phasin" (B. Kobert und Muenck, 
Landw. Yersuehsstat. 85. 396 [1914]). Die Lupinen sollen auch niehtalkaloidische Bitter- 
stoffe enthalten Im allgemeinen scheinen aber Entgiftung und Entbitterung parallel 
zu gehen. 

5) Brauer und Loesner, Chem.- Zeitg. 41. 859 (1917). 

6) C. Brahm und G. Andresen, Zeitschr. angew. Chem. 39. 1348 (1926). 



Indolgrnppe 36 1 

1. Verfahren des Reichsgesundheitsamts — Thorns. 1 Prinzip: Ex- 
traktion mit Ather-Chloroform des mit Alkali versetzten Lupinenmehls, 

Aufnehnien in Salzsaure, Riicktitration mit -^— Natronlauge mit 

Jodeosin als Indikator. 1 ccm — — HC1 entspricht 0,00248 g Alkaloide. 

2. Terfahren nach Sabalitschka und Zaher. 2 Extraktion des mit 
Xatronlauge und Gips zu einer pulrrigen Masse verriebenen Materials 
mit Ather-Chloroform. Bestimmung des Alkaloidgehalts eines abpipetierten 
Anteils der Ather-Chloroformlosung, ahnlich wie oben. 

3. Yerfahren nach Mach und Lederle. 3 Die extrahierten Alkaloide 
werden nicht titrimetrisch, sondern durch Fallung mit Eieselwolframsaure 
bestimmt. 4 

Man erhalt zu geringe TYerte, wenn man die Ather-Chloroform- 
Ausziige mit Wasser auswascht. 5 

6. Heteroeykliscrie Baseu der IMolgruppe. 

Ein groBer Teil der Pflanzenalkaloide, der die wichtigsten therapeutisch 
verwendeten Basen einschlieBt, ist chemisch zu den Derivaten des Indols, 
des Chinolins und des Isoehinolins zu zabien. Diesen Grundsubstanzen 
ist konstitutiv gemeinsam, dafi ihr stickstoffhaltiger Ring mit einem Benzol- 
kern kondensiert erscheint (s. S. 21). Im Chinolin und Isochinolin ist der 
stickstoffhaltige Sechsring (Pyridinring) mit deru Benzolring kondensiert, 
im Indol der Eunfring des Pyrrols. 

Die Terbreitung der natiirlichen Indol- und Isoehinolinbasen laflt 
sich verstehen, seitdem deren genetische Verwandtschaft mit allgemein 
Terbreiteten Aminosauren der Proteine immer wahrseheinlicher gemacht 
werden konnte. Erscheinen die aromatischen Aminosauren danach als Aus- 
gangsstoffe fur die phytochemische Umwandlung zu Isochinolinalkaloiden, 
so ist das Tryptophan als Baumaterial der Indolderivate anzusprechen. 

1) H. Thorns und H Michaelis, Jahresber. d. Yereinig. t angew. Bot 16. 38 
(1918). — 0. Brahm, Zeitschr. angew. Chem. 35. 45 (1922). — Zeitsehr. f. offentl. Chemie 
1919, S. 246. 

2) Th. Sabalitschka und M. W. Zaher, Zeitschr. angew. Chem. 37. 299 (1924). 

3) F. Mach und P. Lederle, Landw. Yersuchsstat. 98. 117 (1921). — F. Mach, 
ebd. 104. 226 (1925) [Trennung der fliichtigen von den nichtniichtigen Alkaloiden durch 
TV'asserdampfdestillation]. 

4) Tiber die Bestimmung des Alkaloidgehalts verschiedener Lupinusarten mit Silico- 
wolframsaure s. auch A. Guillaume, Bull. Scienc. Pharmae. 30. 604 (1923). 

5) Zur Eritik der Bestimmiingsmethoden und Entbitterungsverfahren s. auch 
P. Honcamp, E. Miiller, F. Pommer und R. Soika, Landw. Versuchsstat. 102.261 
(1924). — 103. 213 (1924). — Uber den absoluten und prozentualen Alkaloidgehalt der 
einzelnen Teile von Lupinus luteus wahrend der Yegetation siehe Th. Sabalitschka 
und C. Jungermann, Biochem. Zeitschr. 163. 445 (1925). 
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DaC das Indol ein biolngiscb.es Abbauprodukt des Tryptophans darstellt, 
ist liing>t hekannt. Linger als das isolierte Tryptophan. Es empfiehlt sich 
aueh tins die.seiu Grunde, die chemische Grundsubstanz dieser Gruppe, 
das Inilul, an die Spitze unserer Beschreibung der Indolderivate zu stellen. 
Indol. C„H 7 N. Im Verlaufe seiner klassischen Untersuchungen 
iiber den Indigo, gelangte A. r. Baeyer durch Keduktion des Isatins zu 

_, zwei Yerbindungen, die er als Dioxy- bzw. Oxyderivate einer 

', :, > hypothetischen Muttersubstanz, des Indols. bezeichnete. Darch 
SB die damals neu aufgefundene Methode der Reduktion durch 
Erhitzen mit Zinkstaub konnte v. Baeyer das Oxindol zu Indol reduzierea 
(1866). Das Indol ist seither durch verschiedene Synthesen zuganglich 
geworden. Da das Indol auch bei pyrogenen Vorgangen entsteht, hatte 
man es wohl unter den zahlreichen Produkten der Kohlendestillation 
vermuten konnen. Der Nachweis im und die Gewinnung aus dem Stein- 
kohlenteer gelang indessen erst 1910 R. Weisgerber. 1 Synthetisch kann 
man Indol nach Weerman 2 aus o-Nitrozimtsaureamid oder noch einfacher 
aus den Zwischenprodukten der technischen Indigosyntbese gewinnen 
(Phenylglycin-o-carbonsaure gibt bei der Alkalischmelze Indoxylsaure, 
die nach Abspaltung von CO, und Reduktion des gebildeten Indoxyls in 
Indol iibergeht). Eine praparativ brauchbare Synthese ist auch die Om- 
wandlung des o-Aldehydophenylglycins mittels Essigsaureanhydrid und 
Natriumacetat in Indol. 8 

Eur die Synthese von Indolderivaten hat sich besonders die Methode 
von E. Eischer fruchtbar erwiesen, die auf der RingschlieBung beim 
Erbitzen von Arylhydrazonen von Aldehyden, Ketonen usw. mit Chlorzink 
beruht. So entsteht z. B. Skatol im Sinne des folgenden Schemas: 4 



1) R. WeiBgerber, Ber. d. d. ehem. Ges. 43. 3520 (1910). — Man kann das Indol 
iiber die Natriuinverbindung in Ausbeuten von 3 — 5% aus dem zwischen 220 — 260° 
siedenden Anteil der Schwerble gewinnen. Neuerdings hat O. Kruber, Ber. d. d. ehem. 
Ges. 59. 2752 (1926) auch 2-, 3-, 5- und 7-Methylindol in den Teerblen nachgewiesen. 
R. Meyer hat in seinen systematischen Untersuchungen iiber die Bildung der Teer- • 
bestandteile durch pyrogens Acetylen-Kondensationen auch ganz Meine Mengen von Indol 
aus Acetylen und Ammoniak erhalten [R. Meyer und H. Wesche, Ber. d. d. ehem. Ges. 
50. 422 (1917)]. Tschitsehibabin hatte Indol neben Lepidin und anderen Yerbindungen 
erhalten durch pyrogens ^Condensation von Acetylen und Anilin. Die Ausbeuten konnten 
von R. Majima, T. Unno und X. Ono [Bar. d. d. ehem. Ges. 55. 3854 (1922)] bis auf 
34% des angewandten Anilins verbessert werden (s. auch Tryptophansynthese). 

2) R. A. Weerman, D. R. P. 213713. — Annal. d. Cuem. 401. 1 (1913). — S. auch 
Pschorr und Hoppe, Ber. d. d. ehem. Ges. 43. 2543 (1910). — Thiele und Dimroth, 
ebd. 28. 1411 (1895). ~ C. Nenitzescu, ebd. 58. 1063 (1925). 

3) W. Glund, ebd. 48. 421 (1915). 

4) Uber den Mechanismus der Fischerschen Indolsynthese s. G. Reddelien, 
ebd. 54. 3121 (1921). — Sv. Bodforss, ebd. 58. 775 (1925). — G. Reddelien, Annal. d. 
Chem. 388. 179 (1912). — Wieland, Die Hydrazine S. 124. — A. Korczynski und 
L. Kierzek, Gazz. chim. ital. 55. 361 (1925). 



Indolgrnppe ^"° 



-C—CH, 



^^CH-CH.-CH, * \A NH /CH +NH, 

Das Skatol oder ,MIethylindol. ein Begleiter des Iadols bei der 
EhveiBfiiulnis. hat semen Xamsn von dem. fakalartigen Geruch erhalten, 
der diesen beiden Verbindungen eigen ist Es erregte Aufsehen, als 
A. Hesse 1 1899 das Indol als veseutlichen Bestandteil des zu Parfiimerien 
verwertdeten Jasminbliitenols nachwies. Tatsachlich erwies sich das ganz 
reine Indol besonders in starker Yerdunmmg von angenehmem Geruch. _ 
In den f rischen Bliiten ist es wahrscheinlich nicht in freier Form vorhanden, 
doch bildet es sich beim Welken und bei der sogenannten r Enfleurage". 2 
Spsiter ist es noch in zahlreichen Bliitenolen gefunden worden, so neben 
Anthranilsaureester (s. S. 107). dessen Herkunft Tom Tryptophanumbau 
nunmehr ebenfalls recht wahrscheinlich erscheint (s. S. 105), im 01 von 
Kobinia pseudaeacia 3 und von Cheiranthus cheiri. 4 Viele Citrusarten hauehen 
Indol mit anderen Bliitenriechstoffen aus. Indol ist weiter naehgewiesen 
beiHevea brasiliensis, Randia forniosa, Coffea liberica, Yisnea mocanera u.a. 

Indol entsteht neben Skatol beim Schmelzen von EiweiBstoffen mit 
Kali, ferner beim bakteriellen Abbau von tryptophanhaltigen Proteinen 5 
durch Faulniserreger und zahlreichen anderen Mikroben. Es findet sich 
daher in den Faces, in gefaulten Fleischwaren CWursten), im normalen 
Earn 6 in kleinen Mengen, in pathologischen Fallen auch in anderen 
Korperfliissigkeiten. ' 

Indol bildet glanzende weiBe Blattchen, die bei 52° schmelzen. 
Leicht flilohtig mit Wasserdampf. Kp. 253°. Ziemlich leicht loslich in 
heifiem Wasser und organischen Losungsmitteln. "Sehr sehwache Base. 
Bildet mit Sauren keine bestapdigen Salze. Der mit Salzsaure befeuchtete 
Fichtenspahn wird kirschrot gefarbt; mit salpetriger Sanre entsteht ein 
roter Niederschlag. Charakteristische Farbenreaktionen mit Nitroprussid- 
natrium, mit p-Dimethylaminobenzaldehyd. Pikrat, rote Nadeln. zur Ab- 
scheidung und Bestimmung geeignet. 

1) A.Hesse, Ber. d.d.chem. Ges. 32. 2611 (1899). 

21 A. Hesse, ebd. 31. 2929 (1901). — E. Cerighelli, Comp. rend, de l'aoad. 179. 
1193 (1924). 

3) Elze, Chem.-Ztg. 34- 814 (1910). 

4) Kummert, ebd. 35. 667 (1911). 

5) Daher z. B. nicM "bei der Faulnis von Gelatine. 

6) Ton O. Cohnheim (1900) angegeben, von M. Neneki, Ber. d. d. ohem. Ges. 
Si. 201 (1901) bestrittsn, neuerdings von A. Labat [Compt. rend, de la Soo. de Biol. 83. 
1089(1920)] gefunden. Siehe aueh. W. v. Moraozewski und E. Herzfeld, Biochem. 
Zeitschr. 51. 314 (1913). 

7) Niihere Angaben fiber Indolbildner, Indolausbeute aus abgebauten Proteinen usw. 
s. im Bioohem. Handles, von Abderhalden, Bd. i, 844 (1911). — 9. 228 (1915). — 
11. 312. (1924). 



370 Die chemK'h oaher bekannten Basen 

Per os eingenonimene* Indol wird hauptsachlieh mit Schwefelsaure 
gepaart ausgesehieden. Auf Friisehe wirkt Indol ahnlieh toxisch wie 
Phenol. Fiir Kaninchen sind 1,5—2 g subeutan todlich. Dosen bis zu 
2 g taglich erwiesen sich am Menschea wenig giftig. Auch grofiere 
Haustiere scfaeinen Gaben von mehreren Grammeu zu ertragen. Nach 
Xencki 1 erzeugen 2 g pro die beim Hunde Diarrhoe und Hamaturie. 
Einwirkung auf die Darrnbewegung 1 , das Herz. 3 

Skatol, C 9 H,,N, ^-Methylindol, ist wie die folgenden Verbindungen 
ebenfalls ein Abbau- und Faulnisprodukt der EiweiBstoffe, bzw. des 
Tryptophans. Aufgefunden im Stammholz von Celtis reticulosa, im Holz 
von Nectandra spec. Blattchen von auBerst unangenehinem, fakalartigem 
Geruch. F. 95°. In Tv"asser viel schwerer loslich als Indol. 

Die Indolcarbonsiiure (/S) ist nur von H. C. de Graff 4 als biogenes 
Abbauprodukt des Tryptophans angegeben worden und zwar neben der 
hauptsachlieh entstehenden Indolessigsiiure bei der Einwirkung von Para- 
typhusbacillen. F. 218°. 

Skatolcarbonsaure, Indolessigsaure (ft) C 10 H 9 NO 2 , [C 8 H e N-CH» 
■COOH], als Stoffwechselprodukt hoherer Pflanzen noch nicht sicher 
naehgewiesen. Tielleicht neben Skatol im Holz von Celtis reticulosa. 
Blattchen. F. 165°. Uber den Schmelzpunkt erhitzt, wird unter C0 3 - 
Yerlust Skatol gebildet. In heiJBem Wasser mit saurer Eeaktion loslich. 

Skatolessigsaure, Indolpropionsaure (/?), C u H u N0 2 , aus Eiweifi 
durch bakteriellen Abbau; nicht bei hoheren Pflanzen beobachtet. Glan- 
zende Prismen oder Tafelchen. F. 134°. 

l-Indolmilchsaures, C u H n :srO s , [C 8 H 6 N.CH 2 -CH(OH)-COOH], 
aus Tryptophan durch Einwirkung von Oidium lactis bei Gegenwart von 
Zucker und Salzen. Kristalle. F. 99°. Schwach linksdrehend. 

Indolbrenztraubensaure, C n H 9 N0 8 , ist bisher nur synthetisch 
von Ellinger und Matsuoka 6 gewonnen worden. Im Organismus des 
Kaninchens geht sie in Kynurensaure iiber; nach Ellinger dfirfte sie 
das erste Abbauprodukt des Tryptophans im normalen intermediaren 
Stoffwechsel darstellen. Schwer loslich in "Wasser, leicht in Alkohol 
und Ather. 

1) M. Nencki, Ber. d. d. chem. Ges. 9. 300 (1876) — E. Wang, Zeitsehr. f. physiol. 
Chem. 27. 557 (1899). — Dagegen E. Baumann und L. Brieger, ebd. 3. 255 (1879). 

2) B. Danilewsky, Arch. 1 d. ges. Physiol. 125. 373 (1908). — M. Guggenheim 
und W. Loeffler, Bioehem. Zeitsehr. 72. 303 (1916). 

3) B. Danilewsky, I.e. — "Waddell, Journ. Pharmak. and experim. Therapeut 
31. 205 (1927). 

4) K. C. de Graff, Bull. Sciene. Pharmak. 23. 257 (1916). 

5) 1. Ehrlieh und Jacobsen, Ber. d. d. ohem. Ges. 44. 888 (1911). 

6) A. Ellinger und Z. Matsuoka, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 109. 259 (1920). 



Tryptophan 371 

Tryptophan, /tf-Indol-a-aminopropionsaure, C u Hi 2 N 3 2 , ist erst 
1901 von F. G. Hopkins und S. "W. Cole isoliert vrorden. Durch die 

Farbenreaktionen, sowie die charakteristischen <\ C-CE, - CH— COOH 

Faulnisprodukte ist aber der Indoikomplex >J, t , H ^- H 

der Proteine schon lange aufgefallen (Pro- 

teinochrom. Chrornogen [Krukenberg 1884], Protemoebromogen[Stadel- 
inann 1890], Tryptophan [Neumeister 1890J). Tryptophan, d. h. das 
„bei der tryptischen EiweiBverdauung Erscheinende", kann in EiweiB- 
hydrolysaten leicht durch die Tiolettfarbung mitChlor oder Brom 1 erkannt 
werden. Es kommt meist nur in sehr geringer Menge vor, ist aber als 
durch andere Aminosauren unersetzbar, fiir die Ernahrung tod groBter 
Bedeutung. In freiem Zustand warde es von E. 0. v. Lippmann' 2 in 
bleichen KiibenschoBlingen gefunden; friiher schon ist es von E. Schulze 
und E. Winterstein 3 durch Eeaktionen in Keimpflanzen von Lupinus 
albus und Vicia sativa, sowie in Samenhiilsen von Pisum sativum nach- 
gewiesen worden. Bei der Hydrolyse von EiweiBstoffen durch Sauren 
wird es leicht zerstort und fehlt daher meist unter den Produkten der 
Saurespaltung. Es ist nicht enthalten im Leim und im Zein aus Mais. 
Das Glycinin der Sojabohne enthalt 1,37%, das Gliadin des Weizens 
ca. l°/ . Meist findet man viel weniger. 

Aus Casein erhielten Hopkins und Cole eine maxinale Ausbeute 
von 1,5% Tryptophan. Nach ihrer kolorimetrischen Bestimmung fanden 
0. Fttrth und E. Nobel 2%, Herzfeld nach seiner Methode nur 0,51 %i- 
s. a. Bestimmung. 

Tryptophan bildet seidenglanzende Blattchen; wenig loslich in kaltem 
Wasser und absolutem Alkohol. Bie naturliche 1-Eorm ist in v/asseriger 
Losung linksdrehend, in saurer oder alkalischer reehtsdrehend. Es schmeckt 
schwach bitter, in racemischer Form schwach siiBlich. Eeagiert gegen 
Lackmus sauer. 

Trockenes Erhitzen liefert Indol und Skatol. Eisenchlorid oxydiert 
zu^-Indolaldehyd; daneben entsteht Harman (s. unten). Aus /J-Indolaldehyd 
laBt sich Tryptophan wieder kiinstlich aufbauen. Mit Hippursaure bei 
Gegeuwart von Natriumacetat und EssigsSureanhydrid gibt /?-tndolaldehyd 
namlieh ein Azlaeton, welches beim Kochen mit Natronlauge unter "Wasser- 
aufnahme zu Indolyl-a-benzoyl-amino-acrylsaure aufgespalten wird. Diese 
Terbindung gibt bei der Beduktion mit Natrium und Alkohol, unter 
gleichzeitiger Abspaltung des Benzoylrestes, das d, 1-Indolalanin oder 

1) Tiedemann und Gmelin (1826), CI. Bernard (1855). — Neuere Eeaktionen 
nach Adamkiewicz (1874), P. Bhrlioh (1901) u. a. 

2) E. 0. v. Lippmann, Ber. d. d. ehem. Ges. 49. 106. (1916). 

3) E. Schulze und E. Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45. 56 (1905). — 
65. 448 (1910). 
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racemisehe Tryptophan. Hit dicser Synthese wurde die Konstitutioa 
des Trypr..'p!ia!:s -ichergcstel't. 1 

CHO FL C-XH-CO-C,,H, -CH 2 — CH-NH, 

X „ L'OnH 'Vh C00H 

,1-IndoLiMehyii Hippursaure Tryptophan 

Die Synthese wurde neuerdings Ton Majima und Kotake 2 variiert. 
Sie gingen vom Indol aus, das in verbesserter Ausbeute nach der Methode 
von Tschitschibabin aus Acetylen und Aniiin gewonnen wurde. 8 Die 
Cniwandlung in ,J-Indolaldehyd geschah durch Einwirkung von Ameisen- 
siiureester auf Indolylmagnesiumhalogen, indem statt Ather 4 Anisol als 
Losungsmittel benutzt wurde. Zur Umwandlung in Tryptophan wurde 
,t?-Indolaldehyd nach Wheeler und Hoffmann 3 mit Hydantoin kondensiert. 
Die Reduktion des Eeaktionsproduktes und Aufspaltung mit kochendem 
Barytwasser lieferte racemisches Tryptophan. 

Uber die Bestimmung des Tryptophans in Proteinen siehe die 
Methoden von 0. Furth 6 , A. Homer 7 , E. Herzfeld s , Sanders und May 9 , 
H. Fasal 10 , Levene und Rouiller. 11 tjber die Bestimmung von Trypto- 
phan und Tyrosin s. Folin und Ciocalteu. 12 

Hypaphorin 13 , C 14 H, 8 N 2 2 , das Betain des Tryptophans, in den 

Samen von Erythrina Hypaphorus zu nicht weniger als 3%- Es ist in 

-CH CHCO kleineren Mengen vielleicht verbreiteter, denn es ist 

l T J von E. 0. von Lippmann (1. c.) neben Tryptophan, 

SH ;j | . Indol und Skatol in. Ktlben nachgewiesen worden. Das 

(CHjij Hypaphorin wird beim Erhitzen mit Laugen unter 

1) A. Ellinger, Ber.d.d.ohem. Ges. 37. 1801 (1904). — 38. 2884 (1905). — 39. 2515 
(1906). — A. Ellinger und Flamand, ebd. 40. 3029 (1907). — A. Ellinger, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 43. 325 (1904). — Ellinger und Flamand," ebd. 55. 8 (1908). 

2) R. Majima und M. Kotake, Ber. d. d. chem. Ges. 55. 3859 (1922). 

3) E. Majima, T. TJnno und K Ono, ebd. 55. 3854 (1922). 

4) Alessandri und Florence, Atti. E. Accad. dei Lincei (5) 24. II, 194 (1915). 

5) H. L. Wheeler und Ch. Hoffmann, Amer. Chem. Journ. 45. 368 (1911). — 
S. a. die Tyrosin-Synthese S. 117. 

6) O. Fiirth, Biocbem. Zeitschr. 169. 117 (1926). — J. Tillmans und A. Alt, ebd. 
164. 135 (1925). — 0. Furth und E.Nobel, ebd. 109. 103 (1920). — 0. Furth und 
F. Lieben, ebd. 109. 123 (1920). — 0. Furth und Z. Dische, ebd. 146. 275 (1924). 

7) A. Homer, Journ. Biol. Chem. 22. 369 (1915). 

8) E. Herzfeld, Biochem. Zeitschr. 56. 256 (1913). 

9) J. A. Sanders und C. E. May, Biochem. Bulletin 2. 373 (1913) 

10) H. Fasal, Biochem. Zeitschr. 44. 392 (1912). — 55. 88 (1913). 

11) P. A. Levene und C. A. Rouiller, Journ. Biol. Chem. 2. 43. (1906). 

12) 0. Folin und V. Ciocalteu, ebd. 73. 627 (1927). 

13) M. Greshoff, Mededeel. Lauds Plantentuin 7. 29 (1890). — 25.54(1898). — 
P. v. Romburgh, Eonintl. Akad. v. Wetensch. Amsterdam 19. 1250 (1911). - P. v. Rom- 
burgh und G. Barger, Journ. Chem. Soc. 99. 2068 (1911). 
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Bildung von Indol und Triinethylamin zersetzt. Diese Verbindungen ent- 
stehen auch beirn Kochea der Zuckerruben-Melasse mit alkalischen Erden. 

Aus den Samen von Erythrina Hypaphorus kann es leicht in Form 
des Xitrats gewonnen werden. Die freie Base ist in Wasser sehr leicht 
loslich. F. 255°(Zersetzung) [or] D = + 91—93°. Physiologisch unwirksam. 
Gibt die Reaktion naeh Adanakiewicz. Es kann durch Methylierung 
mit Jodmethyl und Alkali aus Tryptophan gewonnen werden (v. Romburgh 
und Barger). 

Tryptamin. Indolyl-/S-athylamin, C 10 H 12 N S , kann aus Tryptophan 
durch vorsichtiges Erhitzen iiber den Sehmelzpunkt erhalten werden. 
CEL.-CH, Synth etisch ist esvon Ewins 1 und Ewins und Laidlaw 2 
. erhalten worden. Es entsteht aus dem Tryptophan durch 

KH " * die gleichen Bakterienarten, die auch Tyrosin und Histidin 
zu wirksamen Aminen decarboxylieren. Auch der demTyrosol entsprechende 
Alkohol, das Tryptophol. ist von E. Ehrlich 3 unter den Garprodukten 
der Hefe aus Aminosauren gefunden worden. Ob das Tryptamin als 
Zwischenstufe des Garungsvorgangs erscheint, ist noch unsicher. 

Es bildet Nadeln, E. 145— 146°. Sehr schwer loslich in Wasser, 
Ather und Chloroform, leicht in Alkohol und Aceton. Es gibt die Adam- 
kiewiczsche Reaktion. nicht aber die Bromreaktion. des Tryptophans. 

Die Synthese des Tryptamins gelang Ewins (1. e.) durch Kondensation 
von ;'-Aminobutyrylacetal mit Phenylhydrazin (3-stiindiges Erhitzen mit 
Zinkchlorid auf 180°; E. Fischers Methode). 

Das Indolathylamin ist per os eingenommen nicht sehr giftig. Hunde 
vertragen 0,5 g, bei groBeren Dosen tritt Erbrechen ein. Parenteral zeigt 
es ausgesproehene pharmakologische Wirkungen, die aber im Gegensatz 
zu jenen des Histamins und Tyramins keine praktische Verwertung bisher 
fanden. Nach Laidlaw 4 geben 0,1 g subcutan bei Katzen Pulsbeschleuni- 
gung, tTbelkeit, SpeiehelfluB. Es hat krampferregende Wirkungen, die 
auch' die Blutdrucksteigerung bei intravenoser Injektion bedingen diirften. 
Die Pupille wird durch Reizung des Dilatators erweitert. Am isolierten 
Katzenuterus wird eine motorische Erregung hervorgeruf en ; sonst ist die 
Dteruswirkung entweder gering oder auch negativ (Erschlaffung). Tiber 
die Erregung der Dunndarmmuskulatur (Meerschweinchen) s. Guggen- 
heim und Loffler 5 , iiber die "Wirkung auf das isolierte Herz (Krote, 
Eaninchen) und andere Organe Hasegawa. 6 In kleinen Dosen injiziert 

1) A. J. Ewins, Joarn. Chem. Soo. 99. 270 (1911). 

2) A. J. Ewins und P. Laidlaw. Proo. Chem. Soc. 26. 343 (1910). — Biochem. 
Joura. 7. 18(1913). 

3) r. Ehrlich, Ber. d.'d. chem. Ges. 45. 883 (1912). 

4) P. Laidlaw, Biochem. Journ. 6. 141 (1912). 

5) M. Guggenheim und "W. L5f fler, Biochem. Zaitschr. 72. 303 (1916). 

6) S. Hasegawa, Ret in Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharmak. 41. 141 (1927). 
"Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 25 
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bewirkt Trvptainin bei Kaninehen Steigerung des Blutzuckers, in groBeren 
Dosen (intraveniis) eher Hypoglykarnie. 1 

Fiir ein Oxytryptophan haben E. Abderhalden und M. Kernpe 2 
elne bel der Aufarbeitung der Produkte der tryptischen Caseinverdauung 
erhaltene Yerbindung gehalten. Neuerliche Untersuchungen 8 zeigten 
indessen. daJB es sieh um ein Dipeptid aus Prolin und Tyrosin handeln 
diirfte. 

Fiir einen Abk5mniling des Tryptophans ist auf Grand irriger 
Annahmen Kendalls einige Zeit das jodhaltige Hormon der Schilddriise, 
das Kendall Thyroxin nannte, gehalten worden. Thyroxin ist aber von 
Harington als der 3.5-Dijodphenolather des S,5-Dijodtyrosins erkannt 
wordeQ. 4 

Nach Baper 5 ist die Melaninbildung aus Tyrosin durch die Tyrosinase 
verbunden mit der intermediaren Entstehung von Indolderivaten. Es soil 
erst 3,4-Dioxyphenylalanin, dann ein rotes Pigment (5,6-Chinon der Di- 
hydroindolcarbonsaure ?), daraus 5,6-Dioxyindol gebildet werden. 

[HOJVS— CH, ^ HO-^v— CH 

H °~V /Ch.cooh HO-g N/ £ H 

NB 2 NH 

Tyrosin 5,6-Dioxyindol 

Ein naturiicher tlbergang vom Tryptophan zu Chinolinderivaten ist 
durch die FJynurensaure-Bildung im Hundeharn sichergestellt (s. Chinolin- 
Gruppe). Mit dem Tryptophan genetisch verkntipf t erscheinen die Alkaloide 
der Steppenraute, die Harmala-Basen. 

Harmala- Alkaloide. 

Die Samen der Steppenraute (Peganum Harmala, Zygophyllaeeae} 
dienen im Orient als "Wurmmittel, die Extrakte auch als Farbstoffe. Das 
Harmalarot, zuerst von Fr. Go bel (1837) erhalten. wurdeinreinemZustand 

1) S. Hasegawa, ebd. 37. 456 (1926). 

2) E. Abderhalden und M. Kempe, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 2737 (1907). - 
Zeitsohr. i. physiol. Chem. 52. 207 (1907). - E. Abderhalden und L. Baunxann, ebd. 
55. 412 (1908). 

3) E. Abderhalden und H. Sietel, Zeitsohr. f. physiol. Chemie 138. 108 (1924). 
- 144. 80 (1925). — 158. 139 (1926). 

4) S.auch S.347. — Synthese des Thyroxins yon Ch.K. Harington und G. Barger, 
Biochem. Journ. 21. 169 (1927). - fiber Kendalls Thyroxinformulierung s. E. C. Kendall, 
Journ. Biol. Chem. 39. 125 (1919). - E. C. Kendall und A. E. Osterberg, ebd. 40. 265 
(1919). - Eerner C. St. Hicks, Journ. Chem. Soc. 127. 771 (1925). - E. Abderhalden 
tmd E. Haas, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 166. 78 (1927) - Uber Jodtryptophan s. C. Neu- 
berg, Biochem. Zeitschr. 6. 276 (1907). - H. Pauly, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 76. 291 
(1912). — E. C. Koch, Journ. Biol. Chem. 14. 101 (1913). ("Weder Tetrajodhistidin noch 
Jodtryptophan zeigen die Schilddriisenwirkung.) 

5) H. S. Raper, Biochem. Journ. 20. 735 (1926). — 21. 89 (1927). 
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lHarmalol) von 0. Fischer (1885) dargestellt. Es komnit in kleiner Menge 
neben den Hauptalkaloiden. Harmalin (Gobel 1841) tmd Harmin 
(Fritzsche 1«47) vor und ist ein Spaltungsprodukt des Harmalins. Die 
Alkaloide sind vornehinlich in der Samenschale lokalisiert und raachen 
ca. 4% der Samen aus; sie treten als Phosphate auf. 

Zur Isolierung werden die gepulverten Samen mit verdttnnter Schwefel- 
siiure extrahiert und die gereinigten Extrakte mit Ammoniak fraktioniert 
gefallt und umkristallisiert. Zuerst fallt Harmin, dann Harmalin. Fallt man 
den urspriingiichen Extrakt mit Xatronlauge, so bleibt Harmalol inLosung, 
das so abgetrennt und dureh Saurezusatz abgeschieden werden kann. 

Harmalin, Ci S H lt N 2 0, bildet groBe farblose Kristalle; F. 250° 
(unter Zersetzung). Fast unloslich in Wasser, schwer loslich in Alkohol 
und Ather. Die Losungen zeigen blaue Fluoreseenz, die Sake sind gelb 
gefarbt. Schmeekt bitter; optisch ioaktiv. 

Harmin, C 13 H 12 N 2 0; seidenglanzende Prismen, F. 257 — 259°. Fast 
unloslich in Wasser. Zum Teil unzersetzt sublimierbar. Die Salze sind 
farblos; ihre Losungen fluorescieren blau. Optisch inaktiv. 

Harmalol, C 12 H I2 X.>0; braune, grtinlich schimmernde Prismen 
aus Alkohol. Nadeln aus "Wasser (mit 3 Mol. H 2 0). F. 212° (Zersetzung). 
In Wasser mit griiner Fluoreseenz, aber schwer loslich, leicht in Chloroform, 
Aceton. Als Phenol leicht loslich in Alkalien, nicht in Alkalicarbonat. 
Optisch inaktiv. Oxydiert sich an der Luft. 

Chemische Konstitution. 1 Die Alkaloide stehen in ganz naher 
Beziehung zu einander. Harmalin ist der O-Methylather des Harmalols 
und geht beim Erhitzen mit starker Salzsaure unter Abspaltung von 
Chlormethyl in dieses uber. Harmin entspricht vollkommen dem Harmalin, 
ist nur um den Mindergehalt von H 2 verschieden. Es kann durch Oxydation 
des Harmalin erhalten werden, wahrend die Reduction zu Tetrahydro- 
harmin, C 13 H 16 N,0, ftftrt, das mit Dihydroharmalin identisch ist. Mit 
starker Salzsaure erhitzt liefert Harmin das dem Harmalol analoge Phenol, 
das Harmol, C 12 H 10 N.,0. Die Basen sind einsauerig und enthalten eine 
sekundare Stickstoffgruppe. 

1) O.Fischer und E.Tiiuber, Ber. d d. chem. Ges. 18. 400 (1885). — 0. Fischer, 
ebd. 22. 637 (1889). — 30. 2481 (1897). — Festsehr. z. 80. Geburtstag d. Prinzreg. Luitpold. 
Erlangen 1901. — 0. Fischer und Ch. Buck, Ber. d. d. chem Ges. 38. 329 (1905). — 
0. Fischer und W. Boesler, ebd. 45. 1930 (1912). — O.Fischer, L. Angermann 
und E. Diepolder, ebd. 47. 99 (1914). — V. Hasenf ratz, Comp. rend, de l'acad. 154. 
215,704,1520. - 155.284(1912). — V. Easenfratz und E. Sutra, ebd. 182. 703 
(1926). — "W. H. Perkin und R. Robinson, Journ. Chem. Soc. 101.1775(1912). — 
103. 1973 (1915). - 115. 933, 967 (1919). — W\ 0. Kermaek, W. H. Perkin und 
R. Robinson, ebd 119.1602(1921). — 121.1872(1922). — W. Laws on, W". H. Perkin 
und R. Robinson, ebd. 125. 626 (1924). — K. Nishikawa, "W. H. Perkin und 
R.Robinson, ebd. 125. 657(1924). — R.H.F.Manste, W. H. Perkin und R. Robinson, 
ebd. 131. 1 (1927). 

25* 
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Cber die Natur des King-systems lieferten die Resultate der ein- 
greifenden Oxydation allmahlieh voiles Licht. Es ist je ein Benzol-, ein 
Pvrrol- und ein Pyridinring vorhanden, die mit einander kondensiert sind. 

Der Benzolkern tritt bei der Oxydation des Harmalins mit starker 
Salpetersiiure faervor. Dabei entsteht namlich neben der zweibasischen 
Harmiusaure. C^H^NjO^, die den stiekstoffhaltigen Rest enthalt, erst 
Methoxynitrophthalsaure x und aus dieser durcli Kohlensaureabspaltuug 
Nitrauissiiure. 

Der Pyrrolring geht bei der Oxydation zugrunde, er kann also nur 
indirekt nachgewiesen werden. Seine Gegenwart muB einmal aus der 
Konstitution der Harminsaure geschlossen werden, dann 
cix n — -rooiff aus ^ er Barstellung von roten Farbstoffen mit Diazo- 
salzen, wie es fur Pyrrolderivate bekannt ist (O.Fischer 
und Boesler). Die Zertriimmerung bei der Oxydation spricht fur die 
Mittelstellung des Pyrrolrings zwisehen den beiden andern. 

In der Harminsaure (0. Fischer und Tauber), die auch. durch 
Oxydation der Alkaloide mit Chromsaure entsteht, ist der Pyridinkern 
noch erhalten, denn mit verdiinnter Salpetersaure lafit sie sich zu Isonicotin- 
saure (y-Pyridinearbonsaure) weiter oxydieren (0. Fischer, Angermann 
und Diepolder). Die Harminsaure enthalt auBerdem eine 2. Carboxylgruppe, 
die in o-Stellung (wegen der Fluorescinreaktion) anzunehmen ist. Mit 
konz. Salzsaure auf 200° erhitzt spaltet sie dieses 2. Carboxyl ab und 
die so gebildete Apoharmincarbonsaure, kann ebenfalls zu Isonicotinsaure 
weiter oxydiert -werden. Durch trockenes Erhitzen bis zum Schmelzpunkt 
(345°) werden beide Carboxylgruppen entfernt und es resultiert die Base 
Apoharmin C S H S ]S T .>. In dieser Yerbindung entspricht der Best C g HjN— 
dem Pyridinkern, der Best C 2 H X IS T — dem anschliefienden (kondensierten) 
Pyrrol. Das 8. C-Atom gehort einer dem Pyridin-N benachbarten Methyl- 
gruppe. Dies kann gefolgert werden aus der Bildung von Benzyliden- 
verbindungen durch Kondensation von Benzaldehyd mit Harmalin und 
Harmin, wie es fur a-Methylpyridine charakteristisch ist. 

Die auf Grand solcher Beobachtungen aufgestellten Konstitutions- 

formeln von Perkin und Robinson (1912) sowie von 0. Fischer (1914) 

erwiesen sich als nicht richtig. In diesen Formeln waren die Alkaloide 

C als Isoehinolinderivate angesehen, mit endstandigem Pyrrol- 

f\f\ ring. Da 0. E'ischer bei der Oxydation von Harmalin 

^ X/y-'N auch Phthalsaurederivate nachgewiesen zu haben angab, 

(s. oben) schien diese Meinung begriindet. Ferner stellten 

Perkin und Robinson (1913) eine als Isoharman bezeichnete Verbindung 

synthetisch dar. Diese war ein echtes Chinolinderivat; da sie nicht mit 

1) Ob dieses von 0. Fischer angegebene Zwisehen produkt entsteht, erscheint naoh 
dar neuen Formulierung der Konstitution der Alkaloids' allerdings sehx fraglich. 
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Harman sich identisch erwies, wurde angenommen, die isomere Isoehinolin- 
verbindung entspreche dem Harman. 

Das Harman, C 18 H 10 N 2 , ist das vom CH 3 0— befreite Harmin, also 
die Muttersubstanz der Harmalaalkaloide. Der Weg zurn Harman fiihrt 
vom Harmin uber Harmol, Aminoharman (Chlorzinkammoniak+Salmiak 
bei 250°); Aminoharman diazotiert und verkocht gibt Harman. 



saV"^ ! AA H » NH| 

N NH N NH CH S 

Synthetisehes Isoharman (1913) Harman (1913) Harman (1919) 

Aitere Formeln von Perkin und Robinson. Neue Form el. 

Hier haben sich nun wieder die Betrachtungen iiber die Wege des 
natiirlichen Aufbaus der Alkaloide aus Proteinbruchstiicken als sehr 
fruchtbar erwiesen. Wenn die Harmala-Alkaloide mit dem Tryptophan 
genetisch zusammenhangen, dann sollte dem Harman die zuletzt angegebene 
Konstitutionsformel entsprechen, was sich auch tatsachlich als zutreffend 
erwies. Das Harman wurde von Perkin und Robinson als identisch 
erkannt, mit jener Base, die Hopkins und Cole 1 bei der Oxydation 
von Tryptophan mit Eisenchlorid erhielten. E. Spath 2 erkannte die 
Identitat auch der in anderen Pflanzen auftretenden und lange bekannten 
Alkaloide Aribin und Loturin mit dem Harman. "Wir haben hier einen 
der Falle, in welchem sich klar zeigt, daB die Yerbreitung eines Alkaloides 
in nicht verwandten Pflanzen auf die nahe Terwandtschaft mit einem 
stets gebildeten „Baustein" des Protoplasmas zuriickgefiihrt werden kauri. 

Perkin und Robinson bezeichnen das Ringsystem der Harmala- 
Alkaloide als 4-Carbolin. Harman ist dann 3-Methyl-4-earbolin, Harmin 
ist ll-Methoxy-3-methyl-4-carbolin usw. 
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Eine Reihe synthetischer Arbeiten haben diese Anschauungen be- 
festigt. Tom Tryptophan ausgehend haben Kermack, Perkin und 
Robinson diese Aminosaure mit Eormaldehyd kondensiert und gelangten 
so zum Norharman, durch Eondensation mit Acetaldehyd und nachfolgende 
Oxydation mit Chromsaure zum Harman. Eine kleine Menge Harman 
wurde auch durch Oxydation von Tryptophan nach Hopkins (s. S. 371) 
erhalten, jedoeh nur bei Gegenwart von Alkohol oder Ather. Wie Hopkins 

1) P. G. Hopkins und S. "W. Cole, Journ. of Physiol. 29. 451 (1903). 

2) E. SpSth, Monateh. f. Chem. 40. 351 (1919). — 41. 401 (1920). 
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mitteilto. Ut die Aiwbeute sehr uneleich (0— :'>0%} und die Bildung des 
Harnutiiri aus Tryptophan offenbar von der Gegenwart einer Yerbindung 
der C-iieihe alduingig. Audi durch Osrdation tod Tryptophan und 
Alunin mil Chromsaure in verdi'mnter Losung kann Harmaa in kleiner 
Ausbeute erhalten werden. 

Perkiu und Robinson haben mit ihren Mitarbeitern (1. c.) Apoharmin, 
Xorhannan K Harman (s. oben). X-Methyltetrahydro-Xorharmin und schlieB- 
lich audi Harraalin synthetisch dargestellt. Durch die letzte Synthese 
1 1927) ist die Konstitution des Harmalins und Harmalols wohl endgiiltig 
aufgekliirt. Insbesondere konnte die Stellung der Doppelbindung in 5,6 des 
Pyridinrings ausgeschlossen werden. Dagegen lassen Eigenschaften und 
Synthese die Mogliehkeit einer Tautomerie offen. Die kristallisierende 
Base diirfte der obigen Konstitutionsformel entsprechen mit Doppelbindung 
in 3,4. Yon dieser Form (I) leiten sich die Sake ab und auch den 
Alkylieruiigsoiitteln gegenuber erscheint Harmalin als eine Base mit 
tertiarem Pyridin-X. Dagegen sind Acetylharmalin und die charakte- 
ristischen Yerbindungen von Harmalin mit Diazoniumsalzen und mit Benz- 
aldehyd von der tautomeren Form (II) abzuleiten: 
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Die Synthese des Harmalins nach Manske, Perkin und Robinson 

laSt sich wie folgt darstellen: d-Phthalimido-a-acetylvaleriansaureathyl- 

ester 2 gibt mit wasserig-alkoholischer Natronlauge das Salz NaOOC-C 6 H 4 - 

CO-XH-CH 2 -CH,-CH 2 -CH-(CO-CH s )-COONa, das mit m-Methoxybenzol- 

diazoniumchlorid gekuppelt wird. Mit Acetanhydrid entsteht daraus I. 

Mit gasformiger Salzsaure in siedendem Butylalkohol behandelt, findet 

die RingschlieBung zum Indolderivat H statt, aus welchem mittels alkoho- 

lischem Hydrazinhydrat und nachfolgender Behandlung mit Salzsaure 

Harmalin (III) neben Phthalhydrazid entsteht. 

I. .OC II. 00 

/N CH,.Cfl t .CH,.N< 00 >C.H 4 . CH,.CH 3 .N< 0G >C 6 H 4 

CH 3 0-y x/N= c . oc . C h 3 CH,0 -iJvl'-CO • CH 3 

NH ■ NH 

1) Uber die Synthese von Dihydronorharmanderivaten s. Y. Asahina und S. Osada, 
Journ. Pharm. Soo. Japan 1926, Nr. 534, S. 63. — Die Synthese dieser Verbindungen aus 
Indoi-,3-UthyIamin und aromatisoheu Saurechloriden gesohah im Zusammenhang mit den 
Arbeiten liber die Konstitution und Synthese des Rutaecarpins (s. d.). 

2) S. Gabriel, Bar. d. d. chem. Ges. 42. 1242 (1909). 
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Pharmakologie. 1 Sowohl Harmin, wie dessen Hydrierungspro- 
dukte Dihydroharmin (Harmalin) und Tetrahydrohannin wirken aufFrSsche 
lahmend. Die 'Wirkung ist zentral bedingt; die Eeflexerregbarkeit bleibt 
erhalten. Apoharmin erzeugt sogar erhohte Reflexerregbarkeit und Tetanus. 
Am Varmbliiter erzeugen Harraalin and Harmin Krampfe, erhohte Speichel- 
sekretion, Temperaturabfall. Harmalin bedingt Blutdruckabfall, Herz- 
schwache. Die todliche Dosis diirfte zvrischen 0,1—0.25 g pro kg liegen. 
Hunde scheinen besonders empfindlich zu sein. Durch Zerstorung der 
Alkaloide im Organismus tritt Gewohnung (Ertragen hoherer Dosen) ein. 
Der Tod tritt durch Atem- oder Herzlahmung ein. Auch die Skelett- 
muskulatur wird gelahmt. Die anthelmintische 'Wirkung der Samen ist 
auf die Lahmung der Muskulatur der Parasiten zuruckzufuhren. Grunn 
und Marshall wiesen auf gewisse Analogien mit der Chinnrwirkung 
hin: die Harmala- Alkaloide sollen gegen Malaria sich verwenden lassen. 

Harman (Aribin, Loturin). 

Das Aribin wurde 1861 von Rietb und "Wohler 2 aus der Rinde 
der brasilianischen Rubiacee Arariba (Siekingia) rubra isoliert. Sie gaben 
ihm die Zusammensetzung C, 3 H, N 4 -8H,O. Es konnte aueh wasserfrei 
erhalten werden. E. Spath 3 konnte zeigen, da8 diesem Alkaloid die 
einfachere Eormel C 12 H 10 X 2 zukommt, und daB es identisch ist mit dem 
von 0. Eischer aus dem Harmin gewonnenen Harman. 

Die Loturinde der ostindischen Symplocacee Symplocos racemosa 
enthalt nach O.Hesse 4 mehrere Alkaloide, namlich Loturin (0,24%), 
Colloturin (0,02%) und Loturidin (0,06%). E. Spath 5 fand auch 
Loturin mit Harman identiseh. Das Colloturin ist vielleicht nur eine 
andere Kristallform des Loturins. Auf eine Dimorphie deutet der doppelte 
Schmelzpunkt. Eiir Harman hatte O. Eischer E. 230°, fur wasserfreies 
Aribin wurde 229° angegeben; fiir Loturin fand E. Spath 237—238° 
(im Yakuum). Nach dem Schmelzen erstarrt, schmilzt es aber schon 
bei 200°. 

1) H. Tappeiner, Arch. 1 exp. Path. u. Pkarm. 35. 69 (1895). — I. Flury, ebd. 
64. 104 (1910). — J. A. Gunii und D. G. Marshall, Proc. Royal Soo. Edinburgh 40. 140 
(1920). — Chem. Zentralbl. 1921 1, 918. 

2) Eieth und "Wohler, Annal. d. Chem. 120. 247 (1861). 

3) B. Spath, Monatsh. f. Chem. 40. 351 (1919). 

4) O. Hesse, Ber. d. chem. Ges. 11. 1542 (1S78). 

5) E. Spath, Monatsh. f. Chem 41. 401 (1920). 
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Harnmn, C U ,H X0 N"... sublimiert und destilliert imVakuum leioht. Die 
waaserigen Liisungen der Saize fluorescieren, stark blau. Uber die Um- 
wandhmg von Tryptophan in Harraan und die Synthese desselben s. bei 
Tryptophan und Harmala-Alkaloide. 

Evodia- Alkaloide. 

Die der Faniilie der Eutaceen angehorige Gattung Evodia solite 
nach Jiiteren Angaben in den Arten E. meliifolia bzw. B. glauca, deren 
Kinden im fernen Osten zam Farben benutzt werden, Berberin in der 
Kinden fiihren. Seit dem Jahre 1916 werden die Alkaloide der Friichte 
von Evodia rutaecarpa, Evodiamin und Rutaecarpin von Asahina 1 
und seinen Mitarbeitern studiert. In jiingster Zeit ist die Zonstitutions- 
aufklarung dieser Alkaloide (und auch die Synthese des Eutaecarpins) 
gelungen, deren Strukturbild ihre Beziehung zum Tryptophan sehr wahr- 
scheinlich macht: 
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Evodiamin. C 1S H 17 N 3 0, gelbliche Blattchen aus Alkohol. F. 278°, 
unlbslicb. in Wasser, Benzol, Petrolather, schwer in kaltem Alkohol, Ather, 
Eisessig, Chloroform, loslich in Aceton. [a] = + 352 °. Indifferent gegen 
Salpetersaure und Essigsaureanhydrid. Fichtenspahnreaktion negativ. 

Eutaecarpin, C 1S H 13 N0 3 , aus Alkohol gelbliche, seidenglanzende 
JSadeln, F. 258°; wenig loslich in den meisten organischen Losungsmitteln, 
aber leichter loslich als Evodiamin. 

Die Fruchte von Evodia rutaecarpia werden in China und Japan 
als Droge verwendet. Zur Gewinnung der Alkaloide wird mit kaltem 
Aceton extrahiert, nach Entfernung des Losungsmittels mit Lauge ge- 
schuttelt. Man erhalt neben einem, zumeist aus Ocimen bestehenden 01 
einen kristallinischen Anteil, der die beiden Alkaloide enthalt. 

1) Y. Asahina und S. Hayeda, Journ, Pharm. Soo. Japan 1916, Nr. 416. — 
Y. Asahina und A. Fujita, ebd. 1921, Nr. 476. — Y. Asahina, ebd. 1924, Nr. 503. — 
Y. Asahina und T. Otha, ebd. 1926, Nr.530. — Y. Asahina und S. Ishimasa, ebd. 1926, 
Nr. 534. — Y. Asahina, T. Irie und T. Otha, ebd. 1927, Nr. 543, 5*5. — Y. Asahina^ 
M. Ishio, K. Kashiwagi, S. Mayeda und A. Fujita, Acta phytochim. Tokyo 1.67 
(1923). — "W. 0. Kerraaok, W. H.Perkin und E. Robinson, Journ. Chem. Soc. 119. 
1615 (1921). — Y. Asahina, R. H.F. Manske und R. Robinson, ebd. 131. 1708 (1927). 
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Evodiamin wird durch Kochen' mit konzentrierter Kalilauge gespalten, 
wobei N-Methylanthranilsaure (s. S.107)und eine Base der EormelC u H 10 N 2 
entsteht, die mit konzentrierter Salzsiiure erwarmt unter Verfarbung zu 
Methylanthranilsaure abgebaut werden kann (s. unten). Mit alkoholiseher 
Salzsiiure erhitzt wird Evodiamin unter Aufnahme eines Wassermolekiils 
in Isoevodiamin iibergefiihrt, bei dessen Spaltuug durch konzentrierte 
alkoholische Kalilauge Asahina neben C0 2 und N-Methylanthranilsaure 
eine fiir 2-^-Aminoathylindol (Indol-o-athylamin) gehaltene Base auftrat. 
Das gegen Sauren und Alkali bestandigere Butaecarpin lieferte bei der Kali- 
schmelze AnthranilsSure und eine fiir 2-/?-Aminoathylindol-3-carbonsaure 
gehaltene Terbindung. 

Kermack, Perkin und Eobinson wiesen in ihren Arbeiten iiber 
die Harmala-Alkaloide darauf hin, dafi man auch bei den Alkaloiden der 
Evodia auf einen Zusammenhang mit dem Tryptophan denken konnte 
und sie sprachen die Vermutung aus, dafi die beim Abbau des Evodiamins 
entstehende Base die Seitenkette -CH 2 -CH 3 -NH 2 vielleicht in 3 (Tryptophan- 
stellung) und nicht in 2 enthalte. Diese Annahme hat sich nun tatsach- 
lich bewahrheitet. Der Nutzen der Verfolgung bestimmt formixlierter 
genetischer Gesichtspunkte, wie ieh sie in der 1. Auflage dieses "Werkes 
bereits darstellte, hat sich also auch bier gezeigt. Die vorlaufigen 
Formulierungen fiir die Alkaloide der Evodia, wie sie die japanisohen 
Autoren in ihren ausgezeiehneten Arbeiten gegeben hatten, mufiten neuer- 
dings den eingangs angebenen Konstitutionsformeln weichen. 

Asahina und Otha konnten Evodiamin in Butaecarpin iiberfiihren 
und zwar durch Abspaltung von Wasser und Chlormethyl aus dem Chlorid 
des Isoevodiamins. Die Base C U H 10 N 2 wurde als Dihydronorharman er- 
kannt, denn sie konnte durch Oxydation in Norharman iibergefuhrt werden, 
dem allerdings eine dem Befund von a-Indolathylamin entsprechende, 
nicht ganz zutreffende Formulierung (I) gegeben wurde. Nun fand aber 
Asahina, dafi der Abbau von Butaecarpin tatsachlich zu 3-/?-Aminoatbyl- 
indol-2-earbonsaure fiihrt. Norharman ist also jedenfalls in tJberein- 
stimmnng mit den Eesultaten der Mitarbeiter Perkins nach n zu for- 
mulieren. q H 

r >i — / V r / \ — -/ \ch 2 



NH H NH CO OH 

Norharman 3-|S-Aminoathylindol-2-earbonsauie 

Butaecarpin wurde von Asahina und seinen Mitarbeitern von 
dem eben genannten Abbauprodukt aus wieder synthetisiert, indem das 
o-Nitrobenzoylderivat der 3-f3-Aminoathylindol-2-carbonsaure reduziert 
und dann dehydriert wurde: 
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Die gemeinsame Arbeit der japanischert und englischen Forseher 
fiihrte zu der folgenden einfachen Synthese des Kutaecarpins : 

3-Keto-3, 4,-5, 6-tetrahydro-4-carbolin (I) 1 ) wird mit Methylanthra- 
nilat (II) bei Gegenwart von Phosphortrichlorid kondensiert. 
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Diese Synthese kann als ein weiteres Beispiel (s. S. 347) dafur gelten, 
dafi es ohne den Tatsachen G-ewalt anzutun leicht moglich ist, selbst recht 
kompliziert erscheinende Alkaloide durch Umformungen einer einzigen 
naturlichen Aminosaure genetisch abzuleiten; denn die Anthranilsaure 
ist, wie fruher schon ausgefiihrt wurde (s. S. 105), ein biochemisches 
Abbauprodukt des Tryptophans, das also nur in zwei Richtungen ab- 
gebaut und dessen beide Abbauprodukte durch ein Ameisensauremolekul 
zusammengeschlossen Tverden mufite, um zunachst das unmethylierte Evo- 
■diamin zu liefern. Diese nahen Beziehungen zum Tryptophan machen 
es auch durchaus verstandlich, dafi Harman und die oben beschriebenen 
Yerwandten desselben (4-Carbolinderivate) in Pflanzen verschiedener 
Familien auftreten. 

1) S. a. E. H. F. Manske und E. Robinson, Joura. Chem. Soo. 131. 240 (1927). 
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Alkaloide der Calabarbolme. Physostigmin (Eserin). 

Die Friichte der afrikanischen Papilionacee Phjsostigma venenosurn, 
der Calabar- oder Esere-Bohne -werden in ihrer Heimat zu G-ottesgerichten 
verwendet (Gottesgerichtsbohne). Sie enthalten in der Sehale ein schwach.es 
Brechmittel, wodurch empfindliche Personen, die zam GenuB der Bohne 
verurteilt wurden, dem sonst sicheren Tode entgehen konnen. Die Bohnen 
sind erst seit 1840 den Europaern bekannt und tvurden 1855 nach Europa 
gebracht. Eraser erkannte die pupillenverengende "Wirkung und ffihrte 
die Droge in die Augenheilkunde ein. Das Hauptalkaloid, Physostigmin 
oder Eserin 1 , seit 1864 bekannt, ist erst seit "wenigen Jahren auch 
konstitutiy-chemisch naher erforscht -vyorden. Man kennt jetzt auch die 
Nebenalkaloide und ihre Beziehung zum Eserin. ~Wenn auch das letzte 
Wort hinsichtlich dessen Konstitution nicht gesprochen ist, so ist diese 
doeh im wesentlichen geklart. Die Aufnahme unter die Alkaloide der 
Indolgruppe ist gerechtfertigt, da beim Abbau ein Oxydimethylindol, das 
Physostigmol, erhalten wird, dessen Konstitution durch zwei unabhangige 
Synth esen nun vollig sichergestellt ist. 

Das Hauptalkaloid ist auch in nahe verwandten Arten, in denPseudo- 
Calabarbohnen oder Caliniissen und in den Eriichten von Physostigma 
cylindrospermum nachgewiesen worden. Aus den Calabarbohnen wurde 
es zuerst von Jobst und Hesse 1864 dargestellt. Ein Hauptalkaloid ist 



]) Unter diesem Xamen beschiieben es 1865 Tee und Laven. 
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auch das erst 1915 von M. Polonovski und Ch. Nitzberg aufgefundene 
Geneserin.* Xahe verwandt mit diesen ist das Physovenin von 
Sahvav Iftll. Von den friiher beschriebenen Alkaloiden konnte Salway 
dieExistenz desE.seraniinsbestatigen, dasEhrenbergl893 isoliert hatte. 
Von Salway nicht wiedergefunden wurde das Eseridin 1 (Boehringer 
isSSj und Isophysostigmin (Ogui 1904). Das Calabarin von E. Harnack 
und Witkowski (1876) ist kein einheitliches Alkaloid. 

Isolierung. Der wasserlosliche Anteil eines alkoholischen Bxtrakts 
der Bohnen wird in Gegenwart iiberschiissiger Soda mit Ather ausgezogen. 
Aus der atherischen Losung wird das Physostigmin mittels verdiinnter 
Schwefelsaure herausgenommen, wahrend Eseramin und Physovenin im 
Ather bleiben. Die neutrale Losung des Hauptalkaloids wird als Salieylat 
gefallt. Das freie Physostigmin kann durch Behandeln des Salicylats mit 
Soda und Ausziehen mit Ather gewonnen werden. 

Eseramin wird aus der atherischen Losung als korniges Pulver 
erhalten, das aus Alkohol umkristallisiert werden kann. In den Mutterlaugen 
des Eseramins bleibt das Physovenin, das aus Benzin umkristallisiert wird. 

Geneserin erhielten Polonovski und Nietz berg durch Extraktion 
der mit Natronlauge behandelten Bohnen mit Ather. 2 

Physikalisehe und analytische Eigenschaften. Physo- 
stigmin (Eserin), C 13 H 21 Jtf 3 2 , Prismen, P. 105 — 106°, eine zweite Form 
(Hydrat?) schmilzt bei 86 — 87°. Schwer loslich in Wasser mit stark 
alkalischer Beaktion. Leicht loslich in Alkohol, Ather, Chloroform. 
Linksdrehend; in Chloroform ist [a] D — — 75,8°. Entfarbt in saurer 
Losung Permanganat. Mit Diazosulfanilsaure entsteht ein schon roter 
Disazofarbstoff (Indolderivat). a Eine wasserige Physostigminlosung nimmt 
nach Gaubert 4 bei monatelangem Stehen eine tiefblaue Earbe an. Auf 
Zusatz von Phthalsaure tritt eine blutrote Eluorescenz auf. Auch die 
Losungen der Salze verfarben sich allmahlich unter Bildung des unwirk- 
samen Rubreserin C 18 H 16 lS T 2 2 -B^O. Physostigmin' wird durch Lauge in 
Eserolin iibergefiihrt, das an der Luft sich in das Rubreserin verwandelt; 
dieses laJBt sich in Form tiefroter Nadeln (F. 152°) auch isolieren. Das 
Eserinblau, C 17 H 23 N 3 2 , ist nach Salway eine unter gewissen Dmstanden 
entstehende Verbindung des Eserolins mit einem seiner Oxydationsprodukte. 5 



1) Nach E. Merck, Jahresbericht 37. 39 (1924), ist das von Merck seit vielen 
Jahren ia den Handel gebrachte Eseridin mit Geneserin identisch. 

2) Cber die Darstellung des Physostigmins s. a. F. Chemnitius, Journ. prakt. 
Chem. [2] 116. 59 (1927). 

3) Fr. Eifiler, Bioehem. Zeitschr. 46. 502 (1912). 

4) P. Gaubert, Comp. rend, de 1'aoad. 149. 852 (1909). — S. a. C. J. Krantz und 
J. F. Slama, Journ imeric. Pbarmac. Assoc. 16. 412. (1926). 

5) Uber die Farbenreaktionen des Physostigmins s. a. L. Ekkert, Pharmaz. Zentral- 
halle 66. 53 (1925). 
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Das Salicylat des Eserins bildet farblose Kristalle, F. 186—187°; 
Dihydrobromid, Nadeln, F. 225°. 

Geneserin, C l5 H, I N..0 3 , bildet orthogonale Kristalle, F. 128— 129"; 
s«]o = — 175°. Einsiiuerige, schwache Base; gibt mit Mineralsauren kerne 
kristallisierenden Salze, wohl aber mit Salicylsaure (F. 89—90°) und 
Fikrinsaure (F. 175°). — In 1 kg der Droge sind 1 g Geneserin enthalten. 

Eseramin. C 1(! H, 5 X 4 3 , farblose Nadeln. F. 245° unter Zersetzung. 
Schwache Base, leicfat loslich in heifiem Alkohol, kaum in Ather und 
Chloroform. 

Physovenin, CjjH^NoOg, farblose Prismen. F. 123°. Schwache 
Base; unlSslich in "Wasser und Petrolather, leicht loslich in Alkohol, 
Chloroform, Benzin, Treniger in Ather. 

Eine titrimetrische Bestimmung der mit Ather extrahierten Alkaloide 
wurde von Sal way 1 angegeben. 

Chemische Konstitution.'-' Das Physostigmin enthalt 3 N-GEL,- 
Gruppen, davon 2 an tertiiiren Stickstoffatomen, die Eingen angehoren, 
wahrend die 3. Gruppe sich leicht in Form von CHgNH, abhydrolysieren 
laBt. Es enthalt mindestens ein asymmetrisches Kohlenstoffatom und eine 
leicht reduzierbare Doppelbindung. Die Zinkstaubdestillation liefert 
X-Methylindol und a-Methylindol. 

Envarmung mit Laugen oder Erhitzen im Vakuum liefert eine 
bisher nur bei diesen Alkaloidenbekannte Abhydrolysierung eines Urethan- 
restes CH 3 NH-CO -, der als Kohlensaure und Methylamin erseheint, wahrend 
ein Phenol, das Eserolin, C 13 H 1S IN T 3 0, zurfickbleibt. Das Geneserin unter- 
scheidet sich vom Eserin (Physostigmin) nur durch den Mehrgehalt eines 
Sauerstoffatoms. Es liefert bei der Hydrolyse mit Alkali ebenfalls 
Kohlensaure und Methylamin, sowie ein dem Eserolin analoges Phenol 
Geneserolin, C 13 H 18 N 2 0„. Das Geneserin laBt sich zum Eserin reduzieren, 
letzteres mit Wasserstoffsuperoxyd zu Geneserin oxydieren, woraus folgt, 
daB Geneserin ein Aminoxyd des Physostigmins darstellt. Das Physovenin 
liefert bei der Alkalihydrolyse nur Kohlensaure und scheint das Zwischen- 

1) A. H. Salway. Amerio. Journ. Pharm. 84. 49 (1912). 

2) A. Petit und M. Polono vski. Bull. Soc. chim. (3) 9. 1008 (1893). — M. Polo- 
novski und Ch. Nitzberg, ebd. (4) 17. 235, 244.290 (1915). — (4) 19. 27, 46 (1916). — 
M. Polonovki. ebd (4) 21. 191 (1917). — M. und M. Polonovski, ebd. (4) 23. 335. 356. 
(1918). — (4) 83. 970,977,1117,1126 (1923). — (4) 35. 1492 (1924). - (4) 37. 744 (1925). 
— M. PolonoTski und P. Combemale, Compt. rend. soc. de biol. 88. 881 (1922). — 
M. und M. Polonovski, Compt. rend, de 1'acad. 176. 1813 (1923). — 177. 127 (1923) — 
178. 2078. - 179. 57, 178, 334 (1924). - 180. 73, 1273 (1925). - A. H. Salway, Journ. 
Chem. Soc. 99.2148 (1911). — 101. 978 (1912). - 103. 351,1988 (1913). - F. StrauB, 
Annal. d. Chem. 401. 350 (1913). - 406.332(1914). - G. Barger und E. Stedmanj 
Journ. Chem. Soo. 123. 758 (1923). - 127. 247 (1925). - E. Stedman, ebd. 119. 891 (1921). 
125. 1373 (1924). — J. Herzig nnd H. Lieb, Monatsh. i. Chem. 39.285 (1919). — 
E. Spath und O. Brunner, Ber. d. d. chem. Ges. 58. 518 (1925). 
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glied zwisehen Eserin und Eseroiin zu bilden. d. h. eia urn die Alethylamin- 
Gruppe iirmeres Eserin. 

Der Abbau des Eserolins naeh Hofmann fiihrt zum Physostigmol. 
C,,,H H XO, (lessen Konstitution nunmehr, wie schon bemerkt, durch zwei 
unabhiingh: von einander durchgefiihrte Synthesen siehergestellt ist. 
E. Stedmau ging vom 5-Methyl-p-phenetidin aus (I), welches iiber die 
Nitrosoverbindung in das as-p-Athoxyphenylrnethylhydrazin (II) ubergeffihrt 
wurde, welches sich mit a-Ketoglutarsaure (III) zur 5-Athoxy-2-carboxy- 
l-methylindol-3-essigsaure(IV)kondensierenliefi. DieseTerbindungTerliert 
beim Erhitzen 2 Mol. Koblensaure unter Bildung von 5-Athoxy-l,3-dimethyl- 
indol. das sich mit dem Athylather des Physbstigrnols identisch erwies: 

S/ \N T H-CH, '"^N-NH, 

I 
CH, 



(4) 

CH.-CH.-COOH {5 ) c 2 H 5 0-j9— ?~ CH2_ l C °° iH (3} 

CO-COOH (6)U , YO-:COO;H(2) 

III 

CH, (1) 

E. Spath und 0. Brunner stellten zuerst die isomeren Dimethyl- 
oxyindol-Methylather dar, mit Methylgruppen in 1 und' 2 und Methoxyl 
in 5 und dann in Stellung 6. Sie erwiesen sich aber nicht identisch 
mit Physostigmol-methylather. Die identische Verbindung wurde aber 
erhalten, als die schwerer zugangliche Verbindung mit Methyl in 1 und 3 
dargestellt wurde. DieB geschah durch Kondensation von asymmetr. 
p-Methoxyphenylmethylhydrazin mit Propionaldehyd und Verschmelzen 
zum Indolderivat: 1 

CH 2 CH S 

ce 3 o-r^ coh ^ c^o-^— c_ch, 

I " N 



CH, 



CH 3 
Physostigmol-methylath er 



Damit ist zwar sehr wahrseheinlich gemacht, aber noch nicht bewiesen, 
daJ3 aueh Eserolin und Eserin den Indolkomplex bereits enthalten, denn 
das Physostigmol bildet sich aus dem Eserolinjodmethylat bei ziemlich 
hoherTemperatur(200°), so daB der Indolring vielleicht dab ei erst entstehen 
konnte. 

1) Naoh E. Fischer, Ber. d. d. chem. Ges. 17. 559 (1884). 
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Die Einwirkung von Jodmethyl und Natriumatbylat auf Eserolin 
sowie auf dessen Athylather, das Eserethol ist von Barger und Stedman 
eingehend studiert worden. Die dabei durch allniablie"hen Abbau gebildeten 
Yerbindungen geben mit Dimetbylaniinobenzaldehyd und Salzsanre keine 
Farbenreaktion und werden daher nicht als Indol-, vielleicht aber als 
Hydroindolverbindungen anzusprechen sein. StrauB hat auf Grund von 
Analogien mit den Harmala-Alkaloiden das Eserolin fiir ein Hydroxy-di- 
X-methvl-hexahydro-norharman gehalten : 

■vvv' s H0 " y\,\/S-cH z 

NH X H, 

Kor-Harman I „ 

Diese Analogie hatte auch fiir die Alkaloide der Calabarbohne eine 
nicht zu feme Beziehung zum Tryptophan gebracht. Wenn eine solehe 
besteht \ so ist sie aber off enbar doch von et was anderer Art, denn die 
Struktur des Physostigmols, vie sie nunmehr festgestellt wurde, zeigt 
diese Parallelitat zum Xorharman nicht. Die Formulierungen von M. und 
M.Polonovski, -welche den Eserolinderivaten CH, 

(1923) die nebenstehende Struktur gaben, sind /\r< 

kaum zutreffend, denn sie vermogen die Physo- H0 ~~ 
stigmolbildung nicht hinreichend zu erklaren. /\ ,,-\ /CH, 

Wohl aber vermag dies die neuerdings (1925) "jf ^ 

von den gleichen Autoren vorgeschlagene I I 

Strukturformel. In alien Fallen erscheint das 3 3 

Eserin als ein Dihydroindolderivat. Im Eserin selbst kame noeh eine 
kondensierte N-Methylpyrrolidingruppe hinzu. Erweist sich diese Auf- 
fassung als richtig, dann ware dieKonstitution desPhysostigmins vollkommen 
erforscht. tlber die Stellung des Urethanrestes kann kein Zweifel herrschen, 
konnten doch Polonovski und Nitzberg auch die Teilsynthese des 
Eserins aus Eserolin durch Behandlung 
mit Methylisocyanat in atherischer Losung 
durchfiihren. Zu der gleichen Eormulierung 
sind nach einem Vorschlag Eobinsons 
auch Stedman und Barger gelangt. Wie 
oben angedeutet mirde. diirfte Physostigmin 
auch in einer niedriger schmelzenden Hy- 
dratform auftreten. Dieses Hydrat zeigt 
die gleiche spezifische Drehung wie die 
gewohnliche Form, verliert zudem schon 
bei 100° das Wassermolekul wieder, hat auch die gleiche Loslichkeit wie 

1) Uber den hypothetischen Weg der phytochemischen Synthese des Ringsystems 
des Physostigniins aus Tryptophan s. Stedman und Barger (1925) 1. c. 







CH 3 


CO-O-i 




_C— -CH Q 

1 " 
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NH 

1 

(3h, 




N N 
CH 3 CH S 


Physostigmin (Eserin) 


nach M. 


u. M.F 


'olonovski (1925) 


und St( 


3dman 


u. Barger (1925) 
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Physostigmin v. mi Schmelzpunkt 105°. Es scheinen aber doch isomere 
oder tautomere Funneu zu bestehen. Einer solchen Hydratform kiime 
dann die ,.Eseriooi-Form" zu, wahrend die ,.Eserinamia-Eorm" (Polo- 
no v ski) sovohl die Bildung von Nitroso- und Benzoylderivaten, wie auch 
den ungesattigten Zustand erklaren wiirde. Die Eserinamin-Eorai wards 
nach der Formulierung dcs Physostigmins von 1923 dargestellt als: 
CH. CH, 

-c- x cii co-o— . -ca, 

5JH-CEL CH S N NH 

I I 

CH, CH 3 

Eserinol-Eorm, Physostigmin 
Nach der neueren Formulierung von 1925 laSt sie sich nur mit fiinf- 
wertigem Stickstoff wiedergeben. 

Pharmakologie. Das Physostigmin gehort zu den giftigsten 
Alkaloiden. Dadurch unterscheidet es sich wesentlich voin Pilocarpin, 
mit welchem es sonst manche pharmakologische Ahnlichkeit besitzt. Es 
kann zu den parasympatbischen Reizgiften, also zur Reihe des Cholin, 
Muscarin, Pilocarpin gezahlt verden, ist auch wie diese Basen ein Ant- 
agonist des Atropins. Die Steigerung der Empfindlichkeit der kranial- und 
sakral-autonom innervierten Organe fur die Nervenreizung nach Physo- 
stigmineinnahme ist voa L o e w i und Mansfeld 1 besonders f iir quergestreifte 
Muskeln, Speicheldriisen, das Herz, die Harnblase gezeigt worden. 

Physostigmin hat auch ausgesprochene Wirkungen auf das Zentral- 
nervensystem. Es erhoht die Erregbarkeit motorischer Rindenzentren, 
was bei bereits vorhandener Disposition zu epileptiformen Krampfen 
fiihren kann. Die Atmung wird teils durch Erregung des Atemzentrums 
im verlangerten Mark, teils durch Reizung des Lungenvagus beschleunigt. 
Hohere Dosen fiihren aber zu Atemlahmung, die die primare Ursache 
letaler Ausgange bildet. Als minimale todliche Dosis fur den Menschen 
werden 0,01 g angenommen. Tmter vier Personen, die eine ,,schleehte 
Sorte" von Cocain zu schnupfen glaubten, in "Wirklichkeit aber etwa 
0,06 g Physostigminsalicylat zu sich genommen hatten, erlag einer der 
Vergiftung. 2 Vergiftungen sind selten beschrieben worden. 3 

1) O. Loewi und 6. Mansfeld, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmak. 62. 180 (1910). 

2) A. Gernhardt, Klin. "Wochenschr. 1827, Nr.30, S. 1433. 

3) tTber eine todliche Selbstvergtftung s. a. J. Krattex, Chem.-Ztg. 1911, S. 1107. 
— Gernhardt erwahnt folgende Vergiftungsfalle : Cameron und Evans 1864, Massea- 
vergiftung, 46 Kile, darnnter 1 Todesfall; Speerl874, Einbringen in die Nase; Dunlop 
1887, Resorption von der Bindehaut aus; Gassicourt 1876, Folli 1896, innerliohe An- 
wendung; Lodderstadt 1888, Christison, subcatane Anwendung; Leibholz 1892, 
Doppekelbstmord; v. Neureiter 1922, Selbstmord. 
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Die peripheren Erseheinungen des Systemgiftes sind besonders am 
Auge deutlich. Physostigmin bewirkt Kontraktion des Sphinkters der 
Iris wie des Ciiiarnmskels. dadurch Miosis und Akkomodationskrampf. 
Die Verengung der Pupille tritt etwa 20 Minuten nach Einbringen einiger 
Tropfen einer l°/ igen Losung ins Auge ein. Xaeh etwa 1 /., Stunde ist 
der Akkomodationskrampf fast vollstandig; fernere Objekte werden ganz 
unscharf gesehen. Die Yerhaltnisse liegen also umgekehrt wie beim 
Atropin (s. S.298). Der Akkomodationskrampf lost sioh nach etwa 2 Stunden, 
der Akkomodationsapparat bleibt langere Zeit iibererregbar. Die Pupillen- 
verengung dauert longer als der Akkomodationskrampf an. Yon thera- 
peutischer Bedeutung bei entziindlichen Prozessen ist die durch Yer- 
engerung von BIutgefaBen bedingte Veranderung der Blutzirkulation im 
Augeninnern. Indjziert ist die Amvendung des Eserins beim Glaukom, 
da es im Gegensatz zum Atropin den intraocularen Druck herabsetzt 
(AbfluB des Eammerwassers, Erleichterung der Iridektomie). Vorsicht 
ist auch in der Ophthalmologic notig, weii die eingetropfelte Losung 
des Alkaloids durch die Tranenkantilchen in den Blutkreislauf ge- 
langen kann. 

Eserin bewirkt erhohte Sekretion der Tranen-, SchweiB- und Speichel- 
driisen. Fur therapeutische Zwecke wird hier aber Pilocarpin vorgezogen. 
Da die kleinen Bronchien vom Yagus innerviert werden, kann Physo- 
stigmin deren peristaltische Bewegung Terstarken und dadurch als Ex- 
pe'ctorans wirken. Magen 1 und Darm werden stark kontrahiert. Es 
kommt leicht zum Erbrechen. Die Darmwirkung wird auch therapeutisch 
benutzt; man gibt subcutan 0,0005 — 0.001 g Eserinsalicylat, besonders 
auch bei postoperatiyer Darmatonie. Die Darmbewegungen sind aber 
krampfartig, entsprechen nicht verstiirkter physiologischer Peristaltik, 
weshalb Hypophysenpraparate vorzuziehen sind, die iibrigens in die ge- 
storte Ehythmik, die die Beizung der peripheren Yagusendungen durch 
Physostigmin hervorruft, wieder System bringen. 3 

Auch der Uterus wird stark erregt. Am Herzen bedingt die Yagus- 



1} tjber die Steigerung der Mageiisekretion beim Hund s. M. Pevsner, Biochem. 
Zeitschr. 2. 340 (1907). 

2) B. Zondek, Zentralbl. f. Chirurgie 1920, S. 270. — Uber Physostigmin als 
Danntonikum in der Yeterinarmedizin s. bes. E. Frohner, Fortsohr. d. Mediz. 1884, S.31. 
— Einfuhrung in die Humanmedizin durch v. Noorden, Bail. klin. Wochenschr. 1901, 
S. 1057. — Bekarnpfung dieser Anwendung (Darm) siehe Henlc, Zentralbl. f. Chirurgie, 
1910, S. 1361. Neueidings wieder yon H. E. Martin und S. W"eiB, Journ. Amerio. Medic. 
Assoc. 84. 1407 (1925), bei postoperativem Meteorismus, Peritonitis, Toxamie mit an- 
dauernder Obstipation in hoheren intramuskular zu gebenden Dosen empfohlen. tTber 
die Beeinflussung der . Zusammensetzung des Diinndarmsekrets durch Physostigmin 
{Pilocarpin, Gholin)-Injektionen (Hund) s. P. Kubikowski. Compt. rend. Soc. de Biol. 97. 
930 (1927). 

Winterstein-Irier. Alkaloide. 2. Anil. 26 
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reizuog Pulsverlangsamung (Anwendung gegen Tachykardie, eventuell 
gemeinsam mit Digitalis). ' 

AuBer an den glatten, verniag Physostigmin auch an den quer- 
gestreiften lluskcln Wirkungen auszulosen; es komint bei letzteren zu 
fibriliiireu Zuckuugen. Diese konnen durch Curare nicht aufgehoben 
werdeii, wohl aber durch Atropin. Dagegen konnen durch Curare ge- 
lahinte Tiere nach Eserin-Injektionen wieder zu spontanen Bewegungen 
veranlaSt werden. 2 Em Antagonismus besteht auch gegeniiber Hagnesium- 
salzen und deren lebensbedrohende curareartige Lahmung der motorischen 
Xervenendigungen; 3 ein Synergisinus mit Bary tsalzen. 4 Physostigmin 
und Pilocarpin potenzieren sich in ihrem Effekt anf Herz, Darm, Auge, 
Uterus, 3 da sie nach Biirgi ungleiche Angriffspunkte haben. Pilocarpin 
wirkt direkt erregend, Physostigmin erregbarkeitssteigernd, daher auch 
sensibilisierend am Herzen fur die vagusreizenden Digitalispraparate. 

Das injizierte Physostigmin wird schnell ausgeschieden und karm 
im Ham wiedergefunden werden. 

Von den Nebenalkaloiden hat neuerdings das Geneserin einige 
Auimerksamkeit anf sich gelenkt und die pharmakologische Untersuchung 
auch anderer, nicht naturlich auftretender Aminoxyde yon einigen 
Alkaloiden zur Folge gehabt (s. unten). Physovenin scheint ebenso giftig 
wie Physostigmin zu sein. Die iibrigen Alkaloide sind wenig studiert. 
Geneserin ist -sveniger wirksam als Eserin, auch weniger giftig und ein 
sehr schwaches Miotikum, wahrend Physovenin als stark miotisch be- 
schrieben wurde. Nach Stedman 6 soil die miotische Wirkung des 
Eserinrnolekuls dagegen an die Intaktheit der Urethangruppe gebunden 
sein; eine Anzahl synthetisch gewonnener Urethane von einfacherer 
Konstitntion waren ebenfalls miotisch wirksam. 

Geneserin soil naehweislich in der Pflanze aus Eserin durch einen 
OxydationsprozeB entstehen, den eine Oxydase vermittelt. Die verminderte 
Toxicitat beruht wahrscheinlich darauf, daB im Organismus langsam aber 
standig Eserin zuruckgebildet -vvird. 7 Geneserin verstarkt die peristal- 
tischen Darmbewegungen durch Erregung derNervenden des Splanchnicus. 

1) B. Kaufmann, "Wien. tlin. Woahenschr. 1912, Nr. 28. — S. a. L. Cheinisse, 
La Presse medio. 1920, S. 466. — F. Moutier, Paris Medio. 1921, S. 453. — Journ. 
Americ. Medio. Assoc. 78. 469 (1922) empfiehlt Physostigmin peroral auJJer bei Tachykardie, 
bei Sympathikotonie und Eeizerscheinungen des Solarplexus. 

2) E. HarnacV- und L. Witko wsky, Arch. f. exp. Pathol, und Pharm. 5. 401 (1876). 
- 10. 301 (1879). - 12. 334 (1880). - 20. 439 (1886). 

3) E. Joseph und S. P. Meitzer, Journ. Pharm. exp. Therap. 1910. I, 369. 

4) H. Fiihner, Arch, t exp. Pathol, u. Pharm. 82. 51, 205 (1917). 

5) S. a. S. Ishibashi, Ber. ges. Physiol, u. Pharmat 37. 900 (1926). 

6) E. Stedman, Biochem. Journ. 20. 719 (1926). 

7) M. und M. Polono vski, Comp. rend, de l'Acad. 181, 887 (1925). — Bull. Soo. 
Chim. (4). 39. 1147 (1926). 
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Ks beschleunigt die Sekretion der Speicheldriisen und des Pankreas, 
erhuht die Dauer der Magensekretion, 1 verlangsarnt die Herzkontraktionen. 
Es mud therapeutiseh empfohlen zur Behandlung von Dyspepsie, des Solar- 
syndroms. der Taehykardie.'- Es wird wie Eserin als Salicylat angewandt. 

Die Arninoxyde der Alkaloide werden von Polonovski 3 als Gen- 
aikaloide bezeichnet. AuBer den Alkaloiden der Tropangrappe (s. S. 307) 
und dem Eserin, sind auch Strychnin, Brucin, Codein in Genalkaloide 
iimgewandelt worden. Die Bildung der Genalkaloide scheint dureh die 
Xaehbarschaft saurer Gruppen wie COOH zum Stickstoffatorn verhindert 
zu werden (Cocain. Ecgonin, Arecolin, Arecain). 

Nach den Resultaten der trockenen Destination kiinnte Yohimbin 
gleichzeitig ein Indol- und Chinolm-(Isochinolin-)Derivat sein. 4 

7. CMnolia-Gnippe 

Die Beschreibung der nattirlichen Indolderivate zeigte die zentrale 
Bedeutung, die hier dem EiweiBkonstituenten, der Aminosaure Tryptophan, 
zugeschrieben werden mu6. Selbst scheinbar ganz eigenartig gebaute 
Alkaloide, wie jene der Steppenraute und der Calabarbohne, erwiesen sich 
als konstitutiv und damit wohl auch genetisch dem Tryptophan nahe- 
stehend. Den Ubergang zu den natiirliehen Basen der Chinolinreihe 
konnen wir daher wohl kaum anschaulicher gestalten als durch die Be- 
sprechung der Eonstitution und Genese der Kynurensaure, einer Osy- 
chmolincarbonsaure, von welcher Ellinger zuerst ihre Entstehung aus 
dem Tryptophan nachweisen konnte. 

Kynurensaure, C l0 H-XO s , wurde von Liebig 1853 im Hunde- 
harn entdeckt. Sie wurde auch in jenem des Steppen- 
'"V "--- hundes gefunden. Kanincben scheiden Kynurensaure nur 

' /\y — COOH n ac h Tryptophangaben aus. 5 Die Bildung aus dem Tryp- 
tophan war aber unklar, da Camps (1901) fur die Ky- 
nurensaure auf Grund synthetiseher Arbeiten die Konstitution einer 

1) V. Filinski und Cli. Eostkowski, Compt. rend. Soo. de Biol. 97. 952 (1927). 

2) C"ber den toxikologischen Nachvreis des Geneserins s. M. Schools, Joum.de 
Pharm. et de Chimie 30. 206 (1924). — Broschiire Brussel 1924. — Zusammenfassende 
Eeferate iiber Geneserin s. E. Cattelain, Journ. de Pharm. et de Chimie (8) 1. 59 (1925). 
— E. Levent, Gaz. des Hop. 1926, Nr. 8. — Neart, Bullet, general, de Therap. 1924, 
S. 367. 

3) M. Polonovski, Compt. rend. Soo. de Biol. 94. 145 (1926). — Bull.gener.de 
Therap. 1926, S. 208. 

4) G. Bargerund E. Field, Journ. Chem. Soo. 107. 1025 (1915). — E. 'Winter- 
stein und M. Walter, Helv. Chim. Acta 10. 577 (1927). — Naeh E. Warnat, Ber. d. 
d. chem. Ges. 59. 2388 (1926) entsteht bei der Oxydation von Yohimbin eine Verbindung 
O a H,NO,, die eine Indolmonocarbonsaure, CsHgN-COOH, sein diirfre. 

o) A. Ellinger, Ber. d. d. chem. Ges. 37. 1801 (1904). — 39. 2515 (1906). — 
Zeitsolrr. 1 physiol. Chem. 43. 325 (1904). 
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•'-(t.wohinolin- >'-eailtMii>aure uugegeben hatte. Kynurensaure kristallisiert 
in trlanzcnden. weifieu Nadeln mit 1 Mol. Wasser. Sie lost sich gut in 
heillem AlbshuL wenig in kaltem Wasser und in iLtlier. Sie bildet mit 
Alkaiien Saize. wahrend das Chlorhydrat schon durch Wasser zerlegt 
wird. Sie ist alter noch in sehr verdtinnten (0,06%) Losungen durch 
PliusphurwoilraiHsaure fallbar, verkalt sich also analytisch noch als Base. 

Beim Erhitzen zerfallt die Kynurensaure in Kohlensaure und Ky- 
iHii-iu. das von Wenzel (189-1) als ;'-Oxyehinolin erkannt wurde. Annie 
Homer ! wies nach, dafi die Kyinirensaure ;'-Oxychinolin-a-earbonsiiure 
sei. was E. Besthorn 2 und E. Spiith 3 bestatigten. A. Horner reinigte 
Kynurensaure aus Hundeharn sorgfaltig (F. 2SS— 289° unter Kohlensaure- 
entwicklung) und identifizierte sie mit der nach den Angaben von 
R. Camps 4 dargestellten ;'-Oxychinolin-«-carbonsaure. Die ^-Carbon- 
satire wurde ebenfalls nach Camps herzustellen versucht, doch gaben die 
Yersuche kein sicheres Resultat. 

Besthorn kondensierte j'-Methoxychinaldin mit Eormaldehyd und 
oxydierte die gebildete Methylolverbindung mit Salpetersaure zur 
y-ilethoxychinaldinsaure, die mit Bronrwasserstoffsaure zur Kynurensaure 
verseift wurde. E. Spiith verglieh auch mehrere Derivate der syntke- 
tischen mit der natiirlichen Sitae. Eerner konnte er Kynurensaure 
iiber das Ghlorderivat zur Chinolin-ar-carbonsaure reduzieren. 

Kynurensaure gibt mit Essigsaureanhydrid langere Zeit auf 140° 
erhitzt einen carminroten Earbstoff. Das ist eine allgemeine Reaktion 
der Chmolin-a-carbonsauren (Besthorn 1894). 

Gibt man Hunden Tryptophan, so scheiden sie 5 bis hochstens 38 / 
der Menge, die sich theoretisch hatte bilden konnen, als Kynurensaure 
aus. Die Kynurensaure selbst erscheint zum groBten Teil im Harn wieder, 
wenn sie subcutan oder per os an Hunde verabreicht wird. Somit er- 
scheint die Kynurensaurebildung nur als ein Nebenweg des Tryptophan- 
abbaus. Wahrscheinlich kann nur die naturliche 1-Eorm in Kynurensaure 
iibergefiihrt werden. Die Umwandlung erfolgt offenbar in der Leber. 
Auch die uberlebende Leber (Hund) kann sowohl 1-Tryptophan wie Indol- 
brenztraubensaure in Kynurensaure umwandeln. 6 Letztere ist wahr- 
scheinlich das tibergangsglied der Umforniung. Nach intravenoser Yer- 
abreichung von Tryptophan an Kaninchen werden 7— 28% als Kynuren- 
saure im Harn wiedergefunden, wahrend Indolbrenztraubensaure unter 

1) A. Homer, Journ. Biol. Chem. 17. 509 (1914). — 22. 391 (1915). 

2) E. Besthorn. Ber. d. d. ohem. Gss. 54. 1330. (1921). 

3) E. Spiith, Monatsh. f. Chem. 42. 89 (1921). 

4) R. Camps, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33. 390 (1901). 

5) Z. Hatsuoka und S. Takemura, II. of Bioohem. (Japan) 1,175 (1922). — 
Z. Matsuoka, S. Takemura und K Yoshimatsu, Zeitschr. f. physiol. Chem. 143. 
199 (1925). 
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gleiehen Utnstanden 1,2—11,7 % liefert. 3 An einem Gallenfistelhund 
konnte festgestellt werden. daB em Teil der Kvnurensaure in der Galle 
ausgeschieden wird.'-' AuBer der Kynnrensiiure war bisher kerne andere 
Yerbiudung gefunden worden. die direkt aus dem Tryptophan in den 
tierischen Geweben entsteht. Zwischenprodukte des Abbaus erhielten 
Kotake und seine llitarbeiter aus Tyrosin und Histidin, wenn sie sehr 
groBe Mengen dieser Aminosauren verfutterten. Matsuoka und Yoshi- 
matsu" gaben mm Kaninchen groBere Tryptophanmengen subcutan und 
erhielten neben Kynurensiiure noch eine bisher unbekannte Substanz, 
die der Eormel C 13 H u X 2 5 zu entspreehen scheiut. Sie bildet sechs- 
seitige Tafeln: F. 195—196°. 

Xaeh Ellinger und Matsuoka ist die Uniwandlung des Trypto- 
phans in Kvnurensaure in folgender Weise zu denken: 



/ 



CO 



-CH, CH-CO'JH ..•'' \ | CH 2 CO— COOH f \/ N CH»— CO-COOF 



,'COOH 



XH SH XH 

Tryptophan Indolbrenztraubensaure ' 

C OH C— OH CO Y CO 



• S ,CH ; ' ,CH j Y X CH. 

: ■. -« j 1 -<- 



V \ r 



\ /-, 'CH ,,, —COOH l; v J\ -COOH '■ J\ CO-COOH 

-\ ■'" "\ / '\. \,' \ '' ./ \ 

Kymiren ■ Kynurensiiure Aminobenzoylbren2traubensaure 

Ellinger hatte dem Tryptophan einige Zeit eine von der spatei 
von ihm aufgestellten Formel abweichende Konstitution zugesprochen. 
die die Bildung der Kynurensiiure, die damals als ,«?-Carbonsaure auf- 
gefaBt wurde, erklaren sollte: 

B,,N-CH S N-OH 

,\ >CH-COOH X ^CH-COOH N C-OJT 

I ":; \ N ! — C _ |'' Y i°~ COOH 

'\ /\ /' \ / OH '\ /\ 



\/ 



SH ■ ' Y 

Wie man sieht, hatte die riehtige Tryptophanformel zu dem jetzt als 
richtig erkannten Konstitutionsbild der Kvnurensaure als einer a-Carbon- 



1) A. Ellinger und Z. Hatsuoka, ebd. 109. 259 (1920). 

2) Y. Kotate und K. lehihara, ebd. 169. 1 (1927). 

3) Z. Hatsuoka und U. Toshimatsu, ebd. 143. 206 (1925). — s. a. Z. Mat- 
suoka, Joum. Biol. Ohem. 35. 333 (1918). — "W. Robson, ebd^ 62. 495 (1924). 
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eoull siiure gefithrt: offenbar ist aber diese Art der 

Canvaudiuiig. bei vreicher der Indolstickstoff ver- 
schwinden, wiihrend der Arninostickstoff sieh. resi- 
,' CI1 '-> stenter erweisen sollte, im Widerspruch mit den 

' Erfalmmgen. 

! Diese schrittweiseUrnbildung.wiesie Ellinger 

und Matstioka mm darstellen, ist auch vorn all- 
gemeineu biochemischen Standpunkt annehmbarer, als friiliere Vorstel- 
lungen Ellingers. bzw. die Yorstellungen anderer Porscher, die von 
Ansiehten A. Pictets beeinfluBt erschienen, die sicb. nur auf die Kesul- 
tate pyrogener Experimente stiitzten. 

„Fur unsere Auffassung von der Konstitution der EhveiBkorper ist 
die Tendenz zur ScblieBung des Pyridinrings im Tryptophan von Bedeu- 
tung. Viele Autoren (Hofmeister, Samuely)' 1 sind geneigt, im EiweiB- 
molekul einen vorgebildeten Pyridinkern anzunehmen, nanientlich weil 
die aus EiweiB erhaltlichen „Melanoidine" bei der Eeduktion Pyridm 
liefern und mit Biicksicht auf die Entstehung der Eynurensaure aus 
EiweiB. Diese Annahnie wird auf Grand der neuen Tryptophan -Eormel 
uberfliissig. Es liegt nahe, nach dem im Tierkorper beobachteten Tor- 
gang auch. an einen genetischen Zusammenhang zwischen Tryptophan 
und manchen in den Pflanzen gebildeten Pyridin- und Chinolinabkomm- 
lingen zu denken.' L (Ellinger 1904, 1. c.) 

Eur den leichteii Ubergang von Tryptophan in ein Cbinolinderivat 
schien auch die Bildung jener Base zu sprechen, die Hopkins und Cole 
bei der Oxydation des Tryptophans erhielten und fiir ein Oxychinolm 
ansahen (s. S. 371). Ellinger selbst war es (1906, 1. c), der einmal zeigen 
konnte, dafi es sich bei diesem Oxydationsprodukt um /3-Indolaldehyd 
handle, dann, daB der bei der Tryptophanfaulnis entstehenden Saure die 
Konstitution einer Indolpropionsaure zukomme, wodurch die jetzt aner- 
kannte Tryptophanf ormel siohergestellt ersohien. Die Kynurensaurebildung 
wurde nun durch eine Eingerweiterung gedacht im Sinne einer von 
Planeher rmd Carraseo 2 am a, /S-Dimethylindol ausgefiihrten Eeaktion, 
die zu /?- Chlorchinolin fiihrte. „Zwanglos erklart sieh jedenfalls", so be- 
merkte Ellinger damals, „durch diese Yorstellung die /J-Stellung der 
Carboiylgruppe in der Eynurensaure, da bei alien bisher beobachteten 
tJbergangen von substituierten Pyrrolen in Pyridine und Indolen in 
Chinoline die Substituenten die /J-Stellung einnahmen". 

Im Gegensatz zu Pictets Ansichten, der die Bildung des Chinolin- 
rings aus dem Indolkomplex als einen Methylierungsvorgang betrachtete, 
entsprechend der von ihm beobachteten Umwandlung von Methylpyrrolen 

1) Siehe auch 8. 19. 

2) G. Plauoher und 0. Carraseo, Rend. Ace. Linoei 13. I. 573 (1904). 
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in Pyridine beim Durchleiten durch gliihende Rohren, stellte sich Ellin- 
ger die Kingerweiterung auf Kosten eines G-lieds (*) der Seitenkette vor, 

pH die durch Oxydation auf 

2Gliederreduziertwurde. 
Der in mehreren Stufen 
gedachte Umwandlungs- 
prozefi nach Ellinger 
X X und Matsuoka (s. oben) 

ist aber offenbar (abgesehen davon, daB die Slteren Yorstellungen zu einer 
uatiirlieh nicht nachgewiesenen /J-Carbons5ure fiihrten), auch den milder 
veiiaufenden bioehemischen iieaktionsfolgen besser angepaBt. 

Als dem Kynurin sehr nahestehend erwies sich das 

Echinopsin, C l0 H 9 NO, eine giftige Base, die Greshoff 1 aus der 

y javanischen blauen Kugeldistel (EcMnops Kitro L.) isoliert hatte, 

und welchem er die Zusammensetzung C u IT 9 NO zusckrieb. 

''., . Es bildet gelblichweifie Xadeln, F. 152°. Ziemlich loslich in 

>>' Wasser, leicht in Chloroform, sclrwer in Ather. Inaktiv. Ein- 

I ' 

qj{ siiuerig. E. Spiith und A. Kolbe 2 konnten Echinopsin zu 
1-Methyltetrahydroehinolin reduzieren. Mit Phospkorpenta- 
chlorid und Phosphoroxychlorid entstand 4-Chlorchinolin, dessen Eeduk- 
tion Chinolin ergab. Andererseits konnte aus 4-Oxychinolin Echinopsin 
erhalten werden. indem ersteres mit Natrium und Methylalkohol ini -Rohr 
envarmt -vvurde. worauf Jodmethyl zugegeben und im Rohr 20 Stunden 
auf 100° erhitzt wurde. Daraus ergab sich die Konstitution eines 1- Methyl - 
4-chinolons fiir das Echinopsin. 3 

Das a-Methylchinolin (Chinaldin), Ci H 9 N, ist von Aldrich und 

\./ .. Jones 4 in der Analdriise des Skunks (Mephitis mephitica) 

•.. / x ^-CH, beobachtet worden. Farblose Fliissigkeit, mit Wasserdampf en 

^ fluchtig. Loslich in Alkohol, Ather, Chloroform, in Sauren; 

wenig loslich in Wasser. Platinsalz F. 226 — 230°; Goldsalz E. 153°; 

Pikrat F. 177°. 

; COOH In erkrankten Pflanzen von Syndesmon thalictroides 

j CH 3 kommt nach Beattie 5 die 3-Methylchinolin-4-carbonsaure 

N als Ester vor. F. 254°. 

Als ein ziemlich einfaches Chinolinderivat, eine Dioxychinolin- 

carbonsau re, erwies sich nach Sahashi 6 auch die bei der Spaltung des 

1) Greshoff, Rec. trav. chim. 19. 360 (1901). 

2) E. Spath und A. Kolbe, Honatsh. f. Chem. 43. 469 (1923). 

3) tber die pbarmakol. Wirknng des Ecbinopsins siehe R. Kobert. Intoxikationen. 
2. AufLS.1178. 

4) J. B. Aldrich und W. Jones, Journ. exp. Med. 2. 439 (1897). 

5) F. S. Beattie, Amer. Chem. Journ. 40. 415 (1908). 

6) T. Sahashi, Bioohem. Zeitsohr. 159. 211 (1925). — 168. 69 (1926). — 189 
208 (1927). 
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ivth-irvzaain- ;ni- h't'i-kScif eut-'chiMnie ^-Suure von L". Suzuki und desseti 
Mitariteitorn.' 1 !*;(- Iifiiivryxanh:. von web-hem man annahiu, dafi es die 
iicrilK'riht'ileuiii' S ; ;i>-tanz i Vitamin H der spiitereii Aut-iren), das Oryzanin, 
in luu-h nisreiiifi' fc'-nn mithalte. wurde tils eine zusaramengesetzte Yer- 
Hinduim besi/hriebem die l>ei «ler Hydrolase uuter Yerlust ihrer iieilenden 
Wirkimtr die f.-igeuden Produkte lieferte: 30% Xicotinsiiure. 30% Cholin, 
23", Tnuibtmy.iK'ker. 10% der beiden stickstoffhaltigen Siiuren a and t 1 
und ft was harziire Zersetznngsprodukte. Offenbar haudelte es sich bei 
diesein Kohoryzanin aber mn eiu Gemiseh (s. a. S. no und 246).- 

Die i-Satire kann nach Sabashi a us dem alkoholischen Extrakt 
der Keiskleie gewonnen werden, mdem der beim Stehen des Extrakts 
gebildete Xiederschlag 2 Stunden mit 3° -iger Salzsaure gekocht wird. 
Es scheiden sich aus der wiisserigen Lijsung Xadeln mit 1 llol. Kristall- 
wasser aus. Aus Alkohol gewinnt man die Saure wasserfrei. Bei 150° 
getrocknet entspricht sie der Formel C 10 H 7 XO s . Sie ist in kaltem YVasser 
sehr wenig, dagegen leicht in heiBem loslich: loslich in heiBem Alkohol 
und in Alkalien. Bis 315" kann sie ohne Yeranderung und ohne zu 
schmelzen erhitzt werden. 

Durch Darstellung von Salzen, Esteru, Acetylverbindungen usw. 

liefien sich eine basische, eine COOH- und 20H-Grappen nachweisen. 

Die Zinkstaubdostillation liefert Chinolin. Bei 400° wird CO, abgespalten 

unter Bildung von 2,t3-Dioxychinolin. Mit starker Salpetersanre wird der 

Benzolkern aboxydiert und es entsteht eine nitrierte Tricarbonsaure eines 

Oxypyridins. dem wahrscheinlich die nebenstehende Konstitution zukommt. 

COOH COOH Die ,.^-Saure selbst durfte somit als 2,6- 

, -, x • HOOC\./-\_v Dioxyehinolin-4-carbonsaure betrachtet 

\t v . ; -OH jt 00 o A J-OH* werden. was auch durch die von Chinin- 

^ ^ saure (s. unten) ausgehende Synthese be- 

wiesen wurde. Auf die Stellung der 2. Hydroxylgruppe in Stellung 6 wurde 

deshalb geschlossen, weil die ff- Saure wie das 6-Oxyckinolin die Tballeio- 

chinreaktion gibt. Es ist dies die gleiche Stellung, die die Hydroxylgruppe 

auch im Chinolinteil des Chininmolekiils einnimmt. Diese Reaktion, die 

Chinin 3 , Cuprein, Chinidin, nicht aber das im Chinolinteil keinen Sub- 

1) Tj. Suzuki, Shimamura und Odake. Bioeheni. Zeitschr. 43. 89 (1912). 

2) Das durch Sublimation der ,*- Saure erhaltene 2,6-Dioxychinolin wurde in Form 
des salzsauren Salzes polyneuritisch gemachten Tauben injiziert und ergab in 7 von 8 Fallen 
Aufaebung der Symptoms. Sahashi nimmt daher an (Refer. Chem. Zentralbl. 1928, I. 87), 
dafi die antineuritische Wirkung des Rohoryzanins wenigstens zum Teil auf den Keru des 
2,6-Dioxyehinolins zuriickzufuhren ist ,oder auf dessen tautomere Form, das 6-Oxy-2- 
keto - 1,2 - dihy drochinolin. 

3) Der Name ist von S(i).l<o = griinen und Chinin abgeleitet (Brandes und Leber 
1839). Naheres s. W. B. Hart, Joura. Soc. Chem. Ind. 40. 72 (1921). — H.Fuhner, 
Aroh. d. Pliarm. 244. 602 (1906). — Ber. d. d. ehem. Ges.' 38. 2714 (1905). — E. Conian- 
duccsi, Chem. Zentralbl. 1911 I., S. 325 — A. Christensen, Ber. d. pharm. Ges. 26. 249 
(1916). — R. Weller. Ber. d. d. chem. Ges. 54. 230 (1921). 
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stituenten tragende Cinchonin gibt, besteht in einer smaragdgriinen Far- 
bung, die auf Zusatz von Chlorwasser (Bromwasser) und Ammoniak auftritt. 

Die Chinolinverbindungen sind. wie schon der Name besagt (s. S 14), 
zuerst durch den Abbau der Chinabasen erhalten worden. 

Das Chinolin selbst, G,H r N, ein farbloses 01, das ahnlich wie 

■*> 4 j' Bittermandeli.il riecht, bei 236° siedet, ist in Wasser nicht 

^; Y I •* loslich, leieht dagegen in Alkohol, Ather und vielen organi- 

\j " sehen Losungsniitteln. fiber die Konstitutionsermittlung 

8 i und erste Synthese s. S. 16. Ton den zaMreichen spateren 

Synthesen envies sich auch fiir die Gewinnung zahlreicher Chinolinderi- 

vate am fruchtbarsten jene von Zd.H. Skraup (1S8L): Anilin, bzw. Anilin- 

derivate mit Glycerin und Schwefelsaure in Gegemvart von Nitrobenzol 

oder andern Oxydationsmitteln (wie Arsensaure) erhitzt, liefert Chinolin; 

Glycerin wird dabei intermediar in Acrolein iibergefiihrt. das sich zunachst 

mit Anilin zu Aeroleinanilin kondensiert: 

CH S CH S 

k,A ! CHO X /CH + U - U '° _ ,/ 

Uber den Reaktionsrnechanismus, nacb welcheni Chinolin bei der 
Destination animalischer Stoffe (s. S. 18) entsteht, ist nichts sicheres be- 
kannt. Johnson und Daschavsky 1 erhielten bei der trockenen Destil- 
lation von Seidenfibroin nebeu Phenol. p-Kresol, Indol, auch Chinolin, 
das sie von der Diacipiperazinform des Phenylalanins ableiten. 

Uber Oxydationsprodukte, Pyridincarbonsauren, die aus Chinolin- 
derivaten, bzw. Chinabasen erhalten wurden s. S. 244 (Chinolinsaure, 
Cinchomeronsaure, a-Carboeinchomeronsaure). Von den 7 moglichen 
und bekannten Chinolinmonocarbonsauren interessieren hier die 3 Sauren, 
deren Carboxylgruppe im Pyridinkern sich befindet: a-Chinolincarbon- 
saure oder Chinaldinsaure, /?-Chinolincarbonsaure und y-Chinolincarbon- 
saure oder Cinchoninsaure. Letztere, zuerst 1870 von Caventou und 
Willm bei der Oxydation von Cinchonin mit Permanganat erhalten, ist 
fiir die ' Konstitutionsaulklarung der Chinaalkaloide von besonderer Be- 
deutung geworden, da sie die Stellung der die beiden Halften des Mole- 

kuls verbindenden Kette anzeigte. so wie den Nachweis 
/YS lieferte, daB das freie Hydroxyl (Cinchonin, Chinin) nicht 

im Chinolinteil zu suchen sei, da bei der Oxydation sonst 
_. , ... eine Oxycarbonsaure hatte entstehen miissen. Die Kon- 

stitution der Cinchoninsaure ergab sich aus jener ihrer 
Oxydationsprodukte. Bei der weiteren Oxydation entstehen die oben er- 

1) T. B. Johnson und P. 6. Daschavsky, Jouro. Biol. Ckem. 62. 167 (mi). 



wiihnten :; PvridiiU'ari.onMturea. Die Konstitution der cr-Carbocin- 
chimiDronsiiurt' urs«i tier nneh^merunsaure ergibt sich aus ihrer Bildung 

bei der U.\yda:i>->i: von j'-Methylchinolin (Lepidmk Cinchorneronsaure 
en;~teh? utn-h ?>e; der Oxydatiun von Isochinolln; Chinolinsiiure endlich 
bei der Uxvdatiuii von Chinolin: 



'•'".: 


COuH 




COOK 




, 


hooc . 






HOOC x 




— >_ ^ ^ 







/"*■• 


X 


HOOC \.'' 




V'" 
N 


HOOC' "\ 


I.ewdui 


«- Carboeini-homeronsuure 


Cinehoiiinsiiure 


Chinolinsiiure 




COOH 




: 


X 

1 


\ • ■ 


"" HOOC, ! N 

\/ X 






x\/\ 

■ 1' 




N 


_< — 




'H A ' 


Isochinolin 


Cinchonaeronsiiure 






Chinolin 



Chinolin gehort zu jenen Basen mit dreiwertigem Stickstoffatom, 
die dennoch wie quaternare Ammoniumbasen curareahnlich lahmend auf 
die En den motorischer Nerven wirken. Ahnlich dem Chinin ist es ein, 
alle Zellfunktionen lahmendes Gift. Es wirkt auch antipyretisch, doch 
hat sich weder Chinolin. noch haben sich seine einfachen Derivate in der 
therapeutischen Praxis bewahrt. Die antipyretische Wirkung des Chino- 
lins ist unsicher, es reizt die Verdauungsorgane, kann zu Collapsen fiihren 
und hat keinerlei spezifische Wirkung auf die Eiebererreger (Malaria). 

Ein wiehtiges Medikament ist dagegen das a-Phenylderivat der 

Cinchoninsaure geworden, das unter der Bezeichnung Atophan zu einem 

COOH der verbreitetsten Mittel gegen die Gieht geworden ist. 

I Atophan vermag die Harnsaureausseheidung stark zu ver- 

| j_ c g mehren. 1 Es hat auch antipyretische, daneben analgetische 

N S 5 und antiphlogistisehe Eigenschaften, die seine und seiner 

Atophan Derivate giinstige Wirkung auch bei Kheumatismus, ISTeur- 

algien erklart. 

Zu Anfang der 80er Jahre des vorigen Jahrhunderts hatte man von 

der falschen Voraussetzung ausgehend, daB das Chinin das Derivat eines 

hydrierten Chinolins sei, ein hydriertes o-Oxy-N-Methylchinolin dar- 

gestellt (0. Eischer) und als Eiebermittel (Eilehne 1882) eingefuhrt, 

1) A.Nicolaier und M.Dohrn, DsutscL Arch. f. Win. Med. 93. 331 (1908). — 
E. Impens, Arch, intern, de Pharm. et de Therapie 22. 383 (1912]. — \V. Weintraud, 
Therapie d. Gegenw. 52. 97 (1911). 
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Chitiolingruppe. — Chinin 

H, H 2 das Kairin, das sich seiner'&eJariT^ 

\/ \jj^ \/ \^ lichen Nebenwirkuugeu wegenaJoSf 

ebensowenig zu halten vermochte, 

>*/*** CHs ° "^ / \/ /tt ' ^** e ^ as Ton Skraup gewonnene 
^'H Thallin. tjbrigens hat schon J. C. 

Dippel (1673—1734) sein Tierol 
als bestes Mittel gegen Malaria 
angepriesen. 1 

Yon falschen Anschauungen iiber die Konstitution des Chinins aus- 
gehend, gelangte Knorr zu dem so wichtig geivordenen Antipyretikum 
Antipyrin (1884). Voa dieser Zeit an datiert man gevohnlich die Ent- 
wicklung der modernen Heilmittelsynthese. Die Fiebermittel erwiesen 
sich gleichzeitig als ausgezeiehnete Analgetika und da zudem die Be- 
kainpfung des Fiebers als solchem immer mehr eingeschrankt wurde, 
verloren die Yersuehe das Chinin als Fiebermittel durch einfachere syn- 
thetisch zugangliche Chinolinderivate zu ersetzen, an Interesse. 

Die neuere Zeit brachte dann die restlose Aufklarung der Konsti- 
tution des Chinins. Die praktischen Bestrebungen standen dann besonders 
im Zeichen der ..Chemotherapies den Yersuchen, durch Umformungen 
des Chininmolekuls zu Yerbindungen zu gelangen, die im Sinne P. Ehr- 
lichs eine spezifische bakterientotende Fiihigkeit austiben. Diese Bestre- 
bungen (Morgenroth) haben sich aber bisher nicht erfiillen lassen, 
jedenfalls nicht in dem MaBe bzw. vergleiehbar mit der Art, wie Chinin 
auf die Erreger der Malaria zu wirken vermag. Ein verhaltnismaBig 
einfaches Chinolinderivat ist das Plasmochin, das neuerdings zur Be- 
kampfung der Malariaparasiten Yerwendung findet und chemisch als 
Alkylamino-6-methoxychinolinsalz bezeichnet wird (s. unten). 2 

Alkaloide der CMnarinden. — Chinia 

Die in Siidamerika heimischen China- oder Eieberrindenbaume 3 , 
zahlreiche Arten der beiden Gattungen Cinchona und Eimijia aus der 
Familie der Eubiaceen, sind Trager einer groBen Anzahl von Alkaloiden, 
von denen das Chinin das weitaus vrichtigste, in den jetzt verwendeten 
Fabrikrinden in groBter Menge vorhanden ist. 

Die Alkaloide finden sich besonders in der Wurzelrinde, dann in 
der Stamm- und Istrinde, aber in sehr verschiedener Menge, je nach 
der Art, dem Alter der Pflanze, dem Klima, der Diingung usw. Der Aus- 

1) Siehe E. P. Haussler, Sehweiz. Apoth.-Zeitg. 56. 207 (1918). 

2) Plasmochin fcann nach. "W. Schulemann, P. Schonhofer und A. "Wingler, 
Chem. Zentralbl. 1928 I, 2193, noch in einer Verdiiimung vori 1 : 200000 durch die 
Blaufarbung mit Chloranil nachgewiesen warden. 

3) D. Kempski, Der Fieberrindenbaum, 1923. Dort aueh die -wiehtigste Literatur 
iiber die Kultur der Chinabaume (72 Literaturstellen). 
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•IriK'k ..<'hina" -::i::;i!:: ^;> der Sprar-he der Inka. die mit „Quina" (Kinai 
iihcrhanjit }w'w Rind'- rifzeichnt'tes!. ^o eiklart sich die Einfuhrung der 
Stair.niMl'u 1 J'hirr In fine llcihe ehcmischer Namen, wie C'hinin, Chinon. 1 
,- hin<'iin "i-«. 

iier Name Cincix<nin and die vun diesem abgeleiteten Ausdriicke 
halH'ii ii:reii Cisprung vrni der Bezeiehoung der Pflanzengattung durch 
I.inr.i'' 1742 ills Cinchona, zum Andenken an jene Griifin von Cinchon, 
der Gattin des Vizekrinigs von Peru, die 1 638 durch Anwendung der 
ids dahin unbekannten- wunderkriiftigen Kinde vom Fieber geheilt wurde 
ii'oivo de la condesai. 

Schon 1639 karaen dann die Chinarinden nach Spanien, 1643 nach 
Ram., lt>55 nach England und miissen schon vor 1669 in Deutsehland 
bekannt gewesen sein. Der Bauni selbst wurde den Europaern erst 1738 
bekannt. Im 19. Jahrhundert begann man die kostbaren BSume auch 
anderorts anzupflanzen, um sie vor dem XJntergang durch den riieksichts- 
losen Raubbau in ihrer Heimat zu retten, der indessen in neuerer Zeit 
einem rationellen Verfahren der Gewinnung der Rinden gcwichen ist. 

Xachdera die ersten Akklimatisationsversuche miBgliiekt waren, ge- 
langte man 1852 auf Java zu guten Erfolgen, dann 1R59 in Ostindien, spiiter 
audi in andern Landern. Java liefert heute 90 % der Weltproduktion. 

1921 warden in Niederlandisch-Indien auf 182 Plantagen von ins- 
gesamt 15600 ha Flacheninhalt etwa 9,5 Millionen kg trockener Einde, 
entsprechend etwa 0.54 Millionen kg Chinin gewonnen. Durch Zuchtwahl 
gelang es. den Gehalt der Rinden an Chinin stark zu steigern (bei ein- 
zelnen Biiumen bis zu 1 5 % des Rindengewichts)-. Auf Java werden jetzt 
nur noch Cinchona Ledgeriana 'und C. succirubra kultiviert. Im groBen 
waren noch angepflanzt worden: C. calisaja mit etwa 10% Alkaloiden, 
meist Chinin, C. officinalis, C. Pahudiana. Kemijia peduneulata enthalt 
vorwiegend Cuprein und etwa 1 - 2 °/ Chinin. 

Die Succirubra-Baume liefern die sogenannte Apothekemnde mit 
etwa 2 % Chinin, daneben noch Cinchonin, Cbinidin und Cmchonidin, 
die fiir die Bereitung von , Extrakten, Tinctura Chinae composita und 
Chinawein ebeDfalls von Wert sind. Meist dient die . Art C. succirubra, 
die gegen Krankheiten am widerstandsfahigsten ist, als Unterlage, wah- 
rend die chininreiche Art C. Ledgeriana, die weitaus den grofiten Teil 
des Chinins liefert. auf diese aufgepfropft wird. Ein 25-jahriger Ledger- 
baum liefert etwa 20 kg trockener Rinde, entsprechend etwa 1,2 kg Chinin. 

Die wirksamen Bestandteile der Chinarinde waren schan 1746 von 
de la Garaye im unreinen Zustand als „wesentliches Chinasalz" dar- 

1) Yon Chinasiiure. bei dei'en Oxydation es zuerst gewonnen wurde (Woskre- 
sensky 1838, im Laboratorium Liebigs; zuerst als Chinoyl bezeichnet). 

2) Die altere Kenntuis der Heilwirkung suheint auf die Gegeud von Loxa beschiiinkt. 
gewesen zu sein. 
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gesfeilt worden. Es waren offenhar Salze der Chinaaikaluide rait 
Chinasaure. Von den zahlreichen Forschern. die sich zu Anfang des 
19. -Fah rli underts mit den Chinarinden befafiten, ist besonders der portu- 
giesisehe Arzt Gomez zu nennen, der (1811) eine kristallisierte Substanz 
er hielt. die ev Cinehonin nannte. Pelletier unci Caventou konnten 
daim 1820 die basische N'atur dieses Korpers zeigen und aufierdem fest- 
stellen. daB er nicht einheitlich sei und neben dem Cinehonin noch eine 
andere Verbindung enthalte, die als Chinin bezeichnet wurde. 

Von den Nebenalkaloiden wurde das Chinidin 1833 von Henry 
und Delondre isoliert. das Cinchonidin 1848 von Winekler, 1869 foigte 
das Cinchotin durch Caventou und "Willni. 1872 Chinamin durch Hesse. 
1877 Conchinamin, 1881 Cinchamidin durch denselben, im gleichen Jahre 
Cinchonamin von Arnaud und Hydrochinidin von Forst und Bohringer. 
18s2 sodann das Hydrochinin von Hesse, der zwei Jahre spater eine 
Keihe von neuen Alkaloiden in der Rinde von Kemijia purdieana auffand, 
das Concusconin, Chairamin. Ckairamidin, Conehairamin. Conchairamidin. 

Im gleichen Jahre entdeckten Paul und Cownley das Cuprein in 
einer andern Kemijiaart. In der sogenannten Cuscorinde war sehon 1829 
das Aricin von Pelletier und Carried und das Cusconin von Lever- 
k5hn gefunden worden. 

Von den sehr zahlreichen Isomeren des Chinin. Cinehonin und Cin- 
chonidins scheint das 1853 von Pasteur aus Chinin erhaltene Chinicin 
(Chinotoxin) auch natiirlich vorzukommen. 

Diese Alkaloide, denen sich noch einige weniger gut untersuchte 
ansehliefien l ), finden sich in den Chinarinden gebunden an verschiedene 
fiir die Pflanzengattung charakteristische Sauren, wie China- und Chinova- 
saure, China- und Chinovagerbsaure. Die Chinasaure, 1790 von F. C 
Hofmann entdeckt, ist der Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ge- 
worden. Sie erwies sich als eine Hexahydrotetraoxybenzoesaure.- 

Ubersicht der Ckinabasen 

Hydrocinchonin Cinehonin Cinelionidin Hydrocinchonidin 

CjoHjaNjiOH) C 18 H 91 N s (OH) C J9 H 51 K,(0H) C ln H 23 N 3 (OH) 



C Chinamin 
\ Conckmamin 
^C 19 H 22 N 2 (OH) 2 



Cuprein ! Cinchonamin .... f^, ( H, 3 N,iOH) 

C, H„ 2Su(0H)., j Alkaloide von Rem. purdieana und der 
Cuscorinde. C.,„ H 50 3sT 2 4 und C„ s H M N, 4 



Hydrochinin Chinin Chinidin Hydrochinidin 

C 1! ,H 5! N 2 (OH)-(OCH„)|C 19 H 30 K,(OH).(OCH 3 )jC J9 H 30 N,(OH)-(OCH :1 ) C 19 H^ T 5 (0H)-(0CH 3 ) 

Chinicin (Chinotoxin) 
C 18 H 31 N 3 (CO)-(OCH 3 ) 

1) Das Paricin von Hesse (1873) soil der Formel C 16 H la N s entsprechen ; das 
Dicinchon in (Hesse 1885), derFormelC ss H 44 N 4 3 , ist amorph; beide von C. succirubra. 

2) Die Chinasaure, die nach M. Freund und Wassermann (1909) sich auch am. 



Isolierniiir <it-r Alkal-'iile 5 . L'ber die Gesehichte der Chinin- 
fubrikatinii -.ciireik sc-iiirch 5 ihier geki'trzt): Beide Basen, Chinin und 
L'inchonin. v, uniei; aMiald im Laboratorium vonPelletier undCaventou 
iiti irr. >Dt*;: diuvcstellt. Pelletiers Fabrik besteht noch heute. 1S23 
fabrizierteu die Apmheker -XiewenhuLs und d'Ailly Chinin in ihren 
Ani.->terdai::er Laboratories 1S2S begann Jobst in Deutschland die Fabri- 
cation, 1M'9 nach eincr Angabe von D. Howard dessen GroBvater. 1827 
<tellten liiedei, 1K46 Zimmer Chininsulfat dar. Im Jahre 1905 gab 
e.< 21 Chininfabriken, 5 in Frankreich, 3 in England, 2 in Deutschland, 
2 in Italien, 2 in Holland, 4 in Amerika, je eine in Java, Bengalen und 
Madras 3 . 

Chinmhaltige Extrakte kamen (1793, 1820) von Siidanierika ge- 
legentlich in den Handel. Eine Chininfaktorei wurde aber 1841 in 
Bolivien in Betrieb gesetzt. In Britisch-Indien wurde die erste Chinin- 
fabrik von Broughton 1S70 errichtet. Das Produkt enthielt aber nur 
18 % Chinin, neben 54% Cinchonidin, 13 % Cinchonin und 15% amor- 
phen Alkaloiden und Farbstoff. 1873 folgte die Herstellung der „Cin- 
chona febrifuga" in Sikkim nach dem Verfahren von De Vrij. Dieses 
„Quinetuin de Vrij" wurde nach etwas verandertem Yerfahren 1877 in 
Java von Eijdmann hergestellt. Beines Chinin wird seit 1900 in der 
Faktorei Bandoeng auf Java gewonnen: man geht von einem Gerniscb. 
der Kinden von C. Ledgeriana und Succirubra aus. „Die Ungereimtheit, 
daB man in Java, dem Lande der Chinabaume, zur Bekampfung der 
Malaria Chinintabletten aus Deutschland beziehen oder, wie ich 1888, 
mitbringen mufite, ist damit behoben" (Tschirch). 

Im Jahre 1917 wurde die YergroBerung der Chininfabrik Bandoeng 
so beschleunigt, daB man auf eine Tagesproduktion von 2000 kg zu kommen 
hoffte. Die europaische Chininfabrikation aus Javarinden ware dadurch 

HOy^COOH konstitutiven Aufbau von Alkaloiden beteiligt, insofern sie beim 

' ersebopfenden Methylieren des Cevins (s. d.) erseheint, hat nach 

H-^H H^~OH P- Earrer, R. "Widnier und P. Riso die nebenstehende Kon- 

stitution [Helv. chim. Acta 8. 195 (1925)]. Chinasaure, QH I2 s . 

bildet Prismen. F. 161,5°. Ldslich in "Wasser, wenig in Alkohol. 

IIO- -H H^-H Linksdrehend. tiber Chinovasaure, C 30 H 4S O s s. H. Wieland 

X \ s/ - / und M. Erlenbaeh, Annal. d. Chem. 453. 83 (1927). 

HO/^H 

1) Eine ausfiihrliehe Besebreibung der Extraktion der Fabrikrinden im Labora- 
toriumsversuch wie im Betriebsyerfahren und die Verarbeitung auf Chininsulfat, sowie 
die Herstellung anderer Chininsalze und Euohinin s. bei J. Schwyzer, Die Fabrikation 
der Alkaloids. 1927. — S. a. P. Siedler in Ullmanns Enzyklopadie der technischen 
Ohemie 1. 246 (1914). 

2) A. Tschirch, Handbueh d. Pharmakognosie, 3. Band, S. 554 (1922). 

3) 1922 noch 13: 2 in Frankreich, 2 in England, 3 in Deutschland, 2 in Holland, 
2 in Amerika, je eine in Java und Japan. Die Fabrik in Bandoeng (Java) erzeugte 1922 
etwa ein Drittel des Weltbedarfs (200 000 kg). 
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ernstlich bedroht worden. Indien soil dureh. weitere Pflanzungen von 
Java unabhiingig gemacht werden. Die groBten Pflanzungen Britisch- 
Indiens befinden sieh auf Ceylon. Die Fabrik in Madras lieferte im Jahre 
192425 10000kg Chininsulfat, 162kg Chinindichlorid and 510kg Cin- 
chonin 1 . Auch im belgischen Kongo sollen Cbinabaume fur den Bedarf 
der eigenen Bevolkerung, die sehr stark unter der Malaria leidet, an- 
gepflanzt werden 2 . In Italien ist die Chiningewinnung staatlich mono- 
polisiert; die Regierung bemiihte sieh, Chinarinde aus Jara direkt zu 
importieren, urn sicb von dem den Weltmarkt J)eherrschenden CMnintrust 
in Amsterdam zu befreien 3 . 

Noch vor 20 Jahren war die Umwandlung von CMninderivaten aus 
zugekauftem Chininsulfat rentabel. ,,Heute fabriziert nur noeh der mit 
finanziellem Erfolg, welcher vom urspriinglichen Rohstoff ausgehen kann, 
d. h. wer uber das notige Kapital fiir kostspielige Installationen und zuni 
Ankauf groBer Mengen von teuren Rohwaren verfiigt. — Um sieh einen 
Begriff dieser Sachlage zu machen, gentigt es zu wissen, daB die Kosten 
einer Extraktionsanlage fiir nur 20 kg Chininsulfat pro Tag kaum weniger 
als 200000 Frs. (ohne Dampfkesselanlage und die Fabrikgebaude) be- 
tragen, wahrend diejenigen fiir die Apparatur zur tiiglichen Umwandlung 
dieser Mengen in Euchinin mit 20000 Frs. hoch genug angesetzt sind" 
(Sehwyzer). 

Die .,Fabrikrinden" aus Java und Ceylon enthalten 5 bis 8 % Chinin 
(als Sulfat berechnet) und verhaltnismiiBig wenig (2 bis 5 °/ ) Nebenbasen. 
„Fiir die Chininfabrikation haben sie daher die zentral- und siidameri- 
kanischen Rinden vollig verdriingt. welche relativ wenig Chinin und viel 
Xebenalkaloide enthalten" (Sehwyzer). 

Zur Gewinnung des Chinins werden die fein gemahlenen Rinden 
mit Kalkmilcb und Natronlauge zu einem dieken Brei gemischt, der in 
Extraktionsapparaten mit Benzol 4 behandelt wird. Der Benzollosung 
werden die Basen mittels reiner verdunnter Schwefelsaure entzogen, das 
Benzol dann wiederholt zur Extraktion des gleichen Rinden-Kalkgemisches 
verwendet, bis dieses praktiscb erschopft ist. Die zum Auswaschen ver- 
wendete Schwefelsaure ist in einem solchen UberschuB verwendet worden, 
daB die Alkaloide in Form einer sauren Bisulfatlosung gelost erseheinen. 
Wurde man direkt auf Sulfat arbeiten, so muBte, der Schwerloslichkeit 

1) The Lancet 1926, S. 248. 

2) Houssiau und Duwez, Bruxelles Medical 1926, S.1288. 

3) Chemiker-Zeitung 1925, S. 792. 

4) Das friiher verwendete Petroleum ist vom extrahierten Brei sehr sehwer und 
nur mit groBen Verlusten zu entfernen, wahrend das Benzol fast quantitativ abgetrieDen 
werden iann. (Der Benzolverlust betragt immerhin das 2 — 3 facie des Gewichts des 
gewonnenen Chininsulfats.) Im Laboratorium verwendet man auch After, Chloroform, 
Benzin usw. 
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tie- Siiliut- «fireii. d;i> AiiMvaschen tier Benzollostmg bei einer Tenipe- 
mtur prfuliTcji. ilk' hoher uK tier .Siedepunkt des Benzols liegt. Dies ware 
ill* -In Hiii' intwutr.tiiiebe!', sundem eabe audi em unreineres Produkt, du 
ilii- he die n;i>-ci'ii:e Lusuug audi Harze und Farbstoff aufnehmen wttrde, 
zudein da- < 'hiuiu selbst zum Tell verharzen konnte. 

Die LuMiiiir der Bisulfate wird rait reiner Sodaliisung in der Hitze 
iieutraiisiert, dann scinvauli angesiiuert und in der Hitze mit Entfarbungs- 
ki'hle belmideit. heill filtriert uud kristallisieren gelassen. Das so er- 
haltene rohe Chininsulfat, das als Nebenbasen besonders Cinchonidin. 
Ilydruchinin enthtilt. kann durch Umkristallisation aus keiBem "Wasser 
unter Zusatz von Tierkohle vollig rein und farblos erhalten werden. 

Die Mutterlaugen vou den Ivristallisationen des Chininsulfats werden 
ntieh auf Chinin und eveatuell auf die Nebenbasen Cinchonidin, Chinidin 
inid Cinchonin verarbeitet. Zu diesem Zweck werden sie, ebenso die 
alkaloidhaltigen TTaschwiisser und Kuckstande mit Soda ausgefallt, spiiter 
die kristallinisch gewordenen Basen abgenutscht und getrocknet. A T un 
werden diese Basen in die Bisulfate iibergefuhrt. weil das Chininbisulfat 
vor jenen der Xebenbasen aus den Losungen auskristallisiert. Dieser 
ProzeB wird wiederholt, d. h. man fallt die Mutterlaugen dieser Aus- 
seheidung von Chininbisulfat wieder mit Soda und ffihrt nochmals in 
die Bisulfate iiber. Die so gewonnenen weiteren Fraktionen von Chinin- 
bisulfat werden wie oben auf reines Sulfat verarbeitet. 

Die Isolierung der drei genannten Sebenbasen scheint nach ver- 
schiedenen Methoden zu erfolgen. Nach P. Siedler (1. c.) kann man wie 
folgt verfahren: 

Cinchonidin lafit sich als schwerlosliches weinsaures Salz aus 
den Mutterlaugen dureh konz. Seignettesalzlosung abscheiden. Man fiihrt 
mit Salzsaure in das leieht losliche Chlorid iib'er und fallt mit konz. 
Ammoniaklosung die freie Base aus, die ausgewascken und getrocknet 
wird. Chinin und Chinidin sind beigemengt, konnen aber dureh wieder- 
holte Extraktion mit Atker entfernt ■werden, was man am Yerschwinden 
der Thalleiochinreaktion kontrolliert. Durch wiederholtes Losen in Salz- 
saure und Ausfallen dureh Ammoniak. schliefiliche Umkristallisation aus 
Alkohol wird Cinchonidin ganz rein erhalten. 

Chinidin kann nach der Abscheidung des Cinchonidins als Tartrat 
mit einer konz. Jodkaliuinlosung ausgefallt werden oder man steilt mittels 
iiberschussiger "Weinsaure ein ebenfalls schwerlosliches saures, weinsaures 
Chinidin dar. Die Eeinigung geschieht dann ahnlich wie bei Cinchonidin 
durch Losen und Umfullen mit Ammoniak, Umkristallisation aus Sprit. 

Cinchonin endlieh wird aus den restierenden Mutterlaugen durch 
Alkali gefallt und die stark mit harzartigen Nebenprodukten verunreinigte 
Ausscheidung erschopfend mit siedendem Alkohol extrahiert. Beim Er- 
kalten scheidet sich Cinchonin fast vollig aus, wahrend die iibrigen, noch 
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vnrhandenen Basen im Alkohol gelost bleiben. Die Alkaloidbase wird 
abgenutscht, mit verdiinnter Schwefelsaure in das Sulfat iibergefithrt, 
unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Durch abermaliges Ausfallen 
mit Alkali und Umkristallisation aus Alkohol kann reines Cinchonin er- 
halten werden. 

Die iibrigen Basen werden nicht isoliert, dienen aber in ibrer Ge- 
^amtheit in gereinigter Form als Chinoidin als billiges Fiebermittel. 
In diesem Gemisch sind dann auch wahrend der Fabrikationsprozesse ent- 
standene Umwandlungsprodukte der Hauptalkaloide enthalten. Das Ge- 
misch der oben genannten vorherrschenden Nebenbasen dient bisweilen 
zur Herstellung von bitteren Likoren. 

Physikalische und analytisehe Eigenschaften. Chinin. 
C.i„H 2 iX»Oj, erhalt man gewohnlich in Form eines kristallinischen 
Pulvers bzw. feiner seidengliinzender Nadelchen, die 3 Mol. "Wasser 
enthalten und bei 57° schmelzen. Man kennt aber audi Hydrate mit 
1. 2 und mit 8 bzw. 9 Mol. Wasser. Aus den Salzlosungen fallt es mit 
Alkali vasserfrei und amorph, geht aber leicht in die kristallinische 
Modifikation fiber. Die wasserfreie Form schmilzt bei 176°. In "Wasser, 
Ligroin und Benzol lost sich Chinin sehr schwer, leichter in Chloroform 
und noeh besser in Alkohol und Ather. Bei Zimmertemperatur braucht 
das wasserfreie Chinin etwa die 2000fache Wassermenge zur Losung. 
In absolutem Alkohol stark linksdrehend: [a] D 15 = — 158°. 

Die Losungen reagieren alkaliscb. und schmeoken ungemein bitter. 
Die Salze der sauerstoffhaltigen Sauren, besonders das Sulfat, zeigen blau 
fluoreszierende Losungen. Es ist eine bitertiare, zweisaurige Base; Kon- 
stanten der 1. und 2. Dissoziation 1 : 1^=2,6x10-*, K, = 1,3 X 10~ 10 . 

Chinin bildet mit manchen organischen Substanzen Doppelverbin- 
dungen, so mit Kohlenwasserstoffen, Aldehyden, Ketonen, Phenolen. Auch 
das Homochinin, das aus der China cuprea gewonnen und als ein be- 
sonderes Alkaloid angesehen wurde, ist als eine Doppelverbindung von 
Chinin mit dem nahe verwandten Cuprein erkannt worden. Tiber Kom- 
plexverbindungen mit Kupferhydroxyd s. Fr. Erben 2 . 

Das in der Fabrikation zuerst gewonnene Salz ist das Cbininsulfat, 
C., H 54 N 2 Oo-H,S0 4 -8B: 3 0, weiBe, glanzende Nadeln, loslich in S00 Teilen 
Wasser von 15°, in 25 Teilen von 100°, verwittert an der Luft und geht 
in eine Form mit 2 Mol. Kristallwasser tiber. Das sehr leicht losliche 
Bisulfat hat in Salbenform als Mittel gegen Sonnenbrand Verwendung 



1) J. 0.- Wakelin Barratt, Zeitsohr. f. Elektroebem. 1G. 130 (1910). 

2) Fr. Erben, Ber.d.d.ohem. Ges. 58.468 (1925).— Uber Fluoreszens-Erseheinungen 
bei Cbinaalkaloiden s. P. Rabe und O. Marsehall, Annal. d. Chem. 382. 360 (1911). — 
Uber die Strahlung des Chininsulfats s. de Broglie und L. Brizard, Comptread.de 
1'Acad. 152. 136 (1911). 

Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 27 



4U0 Die '.•hemis-ca iialn'r beVannten Basen 

fjefiuiden. wegon «lo.- Venin'.gens die ultravioletten Strahlen zu absorbieren. 
lias sail re Chlorhydrat, C, H, 4 X,O,,. HC1-2H,0, bildet weifie Nadeln; 
die in .'if) Teilen Wasser sich liisen; es ist besonders gut anwendbar. da 
die mich! f!uore*zierenden) Ltisungen nicht verschimmeln und auch zur 
Mibkutanen Injektion sich venvenden lassen. 

I'nter den praktisch venvendeten Salzen 1 sind noch zu nennen: 
Chininhydrobromid, -salieylat: -valerianat. -tannat; unter den zahlreichen 
i.'hininpriiparaten das Euchinin (Chininkohlensiiureathylester), Aristoehin 
iChinincarbonat bzw. -kohlensaureester). 

Chinicin (Ckmotoxin), strukturisomer mit Chinin, bildet ein gelbes 
<"tl. Kechtsdrehend; bitter. 

Chinidin, stereoisomer mit Chinin. ist mitunter bis zu niehreren 
Prozenten in manchen Chinarinden (z. B. C. calisaya) enthalten. Es ist 
etwa ebenso schwer in Wasser wie Chinin loslich, schwer auch in Chloro- 
form, leieht in Alkohol und Ather und kristallisiert mit den Losungs- 
mitteln. Schinilzt wasserfrei bei 171°. Kechtsdrehend; [«]d= + 1S4 <> 
(Chloroform). Das Sulfat lost sich schon in etwa 100 Teilen Wasser von 
Zimmertemperatur 2 . 

Cinchonin, C 19 H» 2 X 2 0, kristallisiert aus Alkohol wasserfrei in 
Prismen. F. 264°. Im Vakuum unzersetzt fluchtig. In kaltem Wasser 
noch weit schwerer loslich wie Chinin, auch in Alkohol und Ather schwer 
loslich. Kechtsdrehend; [«] D =4-234° in Alkohol -Chloroformgemisch, 
worm es noch am besten loslich ist. Ziemlich starke, zweisaurige Base. 

Cinchonidin, stereoisomer mit Cinchonin, begleitet Chinin vor- 
nehmlich in C. succirubra. Aus verdiinntem Alkohol in Prismen, F. 207°. 
In Wasser sehr wenig loslich, leieht in Alkohol und Chloroform. Links- 
drehend. 

Cuprein. Ci 9 H 22 X 2 0, in der Rinde von Remijia pedunculata, er- 
hielt seinen Xamen nach dieser Kinde, die, ihrer angelaufenem Kupfer 
ahnlichen Earbe nach, gewohnlich als China cuprea bezeichnet wird. 
Chinin ist der Methylather des Cupreins, das seiner f reien Hydroxylgruppe 
entsprechend in Alkalien sich lost. 

Cuprein kristallisiert in Prismen, die wasserfrei bei 198° schmelzen. 
Es lost sich ziemlich leieht in Alkohol, schwer in Ather und Chloroform. 
Linksdrehend. Es bildet Salze mit Sauren und mit Basen. Mit Halogen- 
wasserstoffsauren erhitzt entsteht Apochinin, ebenso bei der gleichen Be- 

1) Als Herapathit wird ein aus Chininsulfat und Jodlosung herstellbares P'erjodid 
bezeichnet, das omal so stark das Licht zu. polarisieren rermag als Turmalin. Zusammen- 
setzung: (C !0 H 24 N 3 2 ) 4 ■ 3 H s S0 4 • 2HJ • J 4 -f- 611,0. Der Name ist auf den englischen 
Arzt "W. B. Herapatfa zuriickzufiihren, der sich 1852—1857 mit optischen TTntersuchungen 
yon Alkaloiden befaBte. 

2) Tiber die Losliohieit der Salze der Chinaalkaloide s. G. L. Schaefer, Amer. 
Journ. Pharm. 82. 175. 218, 243 (1910). 
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handlung von Chinin. Chinin kann daher in Cuprein nicht zuriickver- 
vrandelt werden, aus welehem es dnrch Methylierung entsteht 1 . 

Hydroehinin, C 2l) H 2e N 2 2 , kristallisiert mit 2 Mol. Wasser, schmilzt 
wasserfrei bei 172°. Linksdrehend. LafSt sich ohne Umlagerung zu 
Hydrocuprein entmethylieren. Bestandig gegen Permanganat, ebenso 
wie das isomere Hydrochinidin, F. 168°, rechtsdrehend, entsteht dureh 
katalytische Keduktion, von Chinidin, wie Hydroehinin aus Chinin. In 
diesen nnd den beiden folgenden Hydroverbindungen ist die Vinylgruppe 
dnrch die gesattigte Athylgruppe ersetzt. 

Hydrocinchonin (Cinchotin, Cinehonifin), C 19 H 24 'X 2 0, Prismen, 
F. 280°. Rechtsdrehend. 

Hydrocinehonidin (Cinehamidin), C 19 H,. 4 X 2 0, Blitttehen, F. 230. 
Linksdrehend. Das isomere 

Cinchonamin ist gegen Permanganat bestandig und gehort offen- 
bar einer anderen Reihe an. Zur Isoliernng dient das schwer losliche 
Mtrat, das von Howard nnd Chick (1909) zur Bestimmung von Sal- 
petersaure vorgeschlagen wurde. Sehr toxisch; starkes Fiebermittel. 

Auch dem Cuprein entsprechen zwei naturlich vorkommende iso- 
mere Dihydrobasen der Znsammensetzung C 19 H 24 N,0 2 : 

Chinamin. Prismen, Schmelzpunkt 172°. Rechtsdrehend. wenig 
bestandig. 

Conchinamin, begleitet das vorige. Schmelzpunkt 123°. Rechts- 
drehend. _ 

In der Rinde von Remijia purdieana Wedd, welche reich an Cin- 
chonamin ist, ■warden ferner die vier isomeren Basen der Zusammen- 
setzung C 22 H 26 N 2 4 gefunden: 

Chairamin, Schmelzpunkt 233°. Rechtsdrehend. 

Chairamidin, amorph, Schmelzpunkt 127°. Rechtsdrehend. 

Conchairamin, Schmelzpunkt 120°. Rechtsdrehend. 

Conchairamidin, Schmelzpunkt 115°. Linksdrehend. 

Ferner das Concusconin, C 22 H 2(; N 2 4 , Schmelzpunkt 207°. Rechts- 
drehend. 

Zwei dieser letzteren isomere Basen aus der sogenannten Cusco- 
rinde, die keiner echten Cinchonaart entstammt. sind naher beschrieben 
worden. Bs sind dies das seit langem bekannte Aricin (nach der 
peruanischen Hafenstadt Arica benannt) und das Cusconin. 

Uber den Nachweis des Chin ins, die quantitative Bestimmung, 
die Analyse der Chinarinden, Bestimmung der Ivebenalkaloide besteht . 



1) Uber den Nachweis von Cuprein s. G. Deniges, Compt. rend, de l'Aead. 
151. 1354 (1910). 
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eme sehr reiche Literatur. I in wescntlichen raufi auf die Spezialwerke \ 
die Phuroiaki'pi.en und deren Kommentare 3 verwiesen werden. 

Zuin Xaelnvcis ties Chiuins dieut besonders der ungemein bittere 
Gesehmack. die Fluoreszens des Sulfats und die Thalleiochinreaktion 
is. S. r.iiHj. Letztere vrird am besten so ausgefiihrt, daB man 5 ccm der 
kaltgesaUigten Losung des Sulfats nach Zusatz von 1 ccni verdiinntem 
Bronnvasser |l:4i init Animoniaklosung im. tlberschuB versetzt. Die 
scheme gri'tne Farbe geht beira Schiittein mit Chloroform in dieses iiber, 
thirch Neutralisation mit Sauren wird die griine Losung blau, bei Uber- 
schufi von Siiure violett bis rot. Die Enipfindlichkeitsgrenze ist 1 : 40000; 
bei Anwendung von Chlorwasser nur 1 : 10 000. Die Fluoreszensprobe 
ist lOmal erapfindlieher (1:100000).' 

Zur quantitativen Bestimmung desChinins und dessen Trennung 
von den Xebenalkaloiden 4 dienen verschiedene Methoden. Die sogenannte 
Atherprobe wird als vorbereitende Manipulation ausgefiihrt bei hohem 
Gehalt des Gemisches an Cinchonidin, das in Ather schwer loslich ist. 
Die Gesamtalkaloide konnen nach Hager (1869) als Pikrate gravimetrisch 
bestimmt werden. In Abwesenheit anderer Chinaalkaloide, dagegen neben 
Eisencitrat oder Caffein 3 , wird Chinin als saures Chinincitrat bestimmt. 6 

Eine verbesserte Methode zur Bestimmung der -wichtigsten China- 
basen hat Eaton 7 beschrieben. Altere Methoden: Methode Ton Carles 
(1872) beruhend auf der verschiedenen Loslichkeit der Sulfate, modifiziert 
von Hille (1903), Hesse (1880). Herapathitmethode (s. S. 406) nach 
De Yrij (1881), in Kombination mit dem Atherverfahren (Hille). Oxalat- 
methode nach Shimoyania (1885), modifiziert von Schafer (1887). 
Bisulfatmethode nach De Trij (1887), modifiziert von Schafer (1886), 
Hesse (1887). Tetrasulfatmethode nach Lenz und Schafer, geeignet 
zur quantitativeii Abscheidung von Cinchonidin aus dem Gemisch mit 
Chinin, beruhend auf der leichten Loslichkeit des Tetrasulfats des Chinins, 
C 20 H 24 N 2 O 2 -2H 2 SO 4 + 7H 2 O in verdiinntem Alkohol. (Das Bisulfat 
C 20 H a4 N,O 2 ■ HjSO t + 7H 2 verhalt sich. umgekehrt.) Eine .weitere 

1) A. v. Korozynski, Die Methoden der exakten, quantitativen Bestimmung der 
Alkaloide. Berlin 1913. — H.Bauer, Analytische Chemie der Alkaloide. Berlin 1921. 
— R. Eder, tjber die Mikrosublimation von Alkaloiden im luftverdunnten Raum. Dissert. 
Ziirieh 1912. 

2) Eommentar zum Deutschen'Arzneibuch. 6. Ausgabe. Berlin 1928. 

3) H. Salomon, Ber. d. pharm. Ges. 28. 273 (1918). — Leger, Schweiz. Wochen- 
schrift i Chem'. u. Pharm. 1904, S. 401. 

4) Zur Kritik s. "W". Lenz, Zeitsohr. f. anal. Chem. 37. 549 (1888). — Hille, Arch, 
d. Pharm. 241. 54 (1903). 

5) Im Chininum ferro-citrieum und in Caffein enthaltendea Spezialpraparaten. 

6) M. Nishi, Arch. exp. Path. n. Pharm. 60. 312 (1909). — I. Cockburn utid 
J. W. Black, The Analyst 36. 396 (1911). 

7) E. O. Eaton, Jtram. Assoc. Offic. Agrio. Chem. 8. 44 (1924). 
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Methode (De Yrij 1S87) soil bei nicht zu hohem Cinchonidingehalt an- 
wendbar sein, doch ist die bisherige Ausfiihrungsform offenbar unzureichend, 
da aucb. andere Chinabasen als Chromate mitgefallt werden. Erne weitere 
Methode (Moeus 1875, Hielbig 1881) bedient sich der schwereren Los- 
lichkeit der Tartrate von Chinin und Cinchonidin. In Kombination mit 
der Herapathitmethode kam Hielbig zu Verfahren zur Bestimmung der 
einzelnen Nebenalkaloide. 

Titrimetrische Methoden sind verschiedentlicb. sowohl zur Be- 
stimmung der einzelnen Basen, wie aucb. des Alkaloidgehalts der Kinden 
angegeben worden. Nach der Yorschrift des deutschen Arzneibuches, 
6. Ausgabe, werden 2 g fein gepulverte Chinarinde in einem Arzneiglas 
von etwa 100 ccm Inhalt mit 1 g Salzsaure und 5 ccm Wasser tibergossen 
und das G-emisch 10 Minuten lang im siedenden "Wasserbade erhitzt. Nach 
dem Erkalten fiigt man 15 g Chloroform und nach kraftigeni Umschutteln 
5 g Xatronlauge hinzu und schtittelt das Gemisch 10 Minuten lang kraftig 
durch. Dann setzt man 25 g Ather und nach erneutem Umschutteln 
1 g Traganthpulver hinzu. Nachdem man wieder einige Minuten lang 
durchgeschiittelt hat, gieBt man 30 g der klaren Ather-Chloroformlosung 
(= 1,5 g Chinarinde) durch ein Wattebauschchen in ein Kolbchen, fugt 
10 ccm Weingeist hinzu und destilliert die Mischung bis zum Verschwinden 
des Ather-Chloroforrngeruchs ab. Den Efickstand nimmt man mit 10 ccm 
Weingeist unter gelindem Erwarmen auf, verdiinnt die Losung mit 10 ccm 
"Wasser und titriert nach Zusatz von 2 Tropfen Methylrotlosung mit 
n/10 Salzsaure bis zum. Earbumschlage. Hierzu milssen mindesten 3,15 ccm 
n/10 Salzsaure verbraucht werden, was einem Mindestgehalt von 6,5 % 
Alkaloiden entspricht (L ccm n/10 Salzsaure — 0,03092 g Alkaloide, be- 
rechnet auf Chinin und Cinchonin, Methylrot als Indikator). T 

Mit Mayers Eeagens, Kaliumquecksilberjodid, lafit sich Chinin nocb. 
in einer Verdtinnung 1 : 200 000 nachweisen. Die Methode wurde aucb. 
zur quantitativen Bestimmung des Chinins im Blut 2 undHarn 3 benutzt. 
Die Bestimmung von Chinin im Harn nach Hartmann und Zila 4 durch 
Tanninzusatz gibt ungenaue Resultate. 6 



1) Ifber die titrimetrische Bestimmung der Chinaalkaloide s. Messuer, Zeitsohr. 
f. angew. Obem. 16. 444 (1903). — J. Katz, Bioehem. Zeitsehr. 36. 144 (1911). — An- 
wendung von Neutralrot und Methylrot als Indikatoren s. N.Schoorl, Pharm. "Weekbl. 
59.369(1922). - Bromphenolblau: X. Bvers, Pharm. Journ. 106. 470 (1921). — Be- 
stimmung mit Bromwasser: S. Weiss und R. A. Hatcher, Proo. Soc. exp. Biol, and 
Med. 28. 33 (1925). 

2) Svedski, Ber. ges. Physiol, u. Pharm. 40.' 849 (1927). 

3) G. Giemsa und J. Halberkann, Hunch, med. Woohensohr. 1918, S. 972. — 
Das Eeagens erlaubt nur eine beilaufige Sehatzung des Harnchinins. 

4) H. Hartmann und L. Zila, Miinoh. med. Woohensohr. 64, 1597 (1917). 

5) J. A. Smorodinzew und A. TS. Adowa, Bioohem. Zeitsohr. 18S. 279 (1927). 
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Kine bioiotrlscfae Cfaininbestimmungsinethode beschrieb Hishikawa. 1 
Als Indikator dient die Entfiirbung von Methylenblau durch Pneunio- 
kokkeu. Es lassen sieh Verdiinnungen von 1:320000 nachweisen, nach 
entsprechender Vorbehandlung der Pneumokokken sogar bis 1: 10000000. 

Cber den inikrochemischen Xachweis der Lokalisation der Alkaloide 
s. die Werke von O. Tunmann (1913) und H. Moliscb. (1921). 

Chemische Konstitution.-' Die Erforschung der Konstitution 
der Chinaalkaloide. ernes der wiehtigsten Probleme der Alkaloidchemie, 
hat insbesondere dank den Arbeiten von Konigs 8 , Skraup 4 und Rabe 5 
zu einer vollkommenen Aufklarung des molekularen Baues gefiihrt. 
Danach fcommt Chinin und Cinchonin die nachfolgende Formulierung zu: 

,Clk 

/ \ 

H Cff„CH., CH-CH = CH„ 



CH.O ■ 



\ 
X 



-C CH CH 2 CH, 

OH x X --'' 

Chinin 

H CH, CEL CH-CH=CH, 



- v y - -C OH CH, CH„ 

*„/\, ' OH \N / 
K 

Cinchonin 

Die Konstitutionsennittlung ist vornehmlich durch Abbauversuche 
am Cinchonin erfolgt. Das Molekiil des Cinchonins besteht aus zwei 
Half ten. einem Chinolinrest und einem von Konigs als Chinuclidin 
(s. auch S. 357, Spartein) bezeichneten Anteil, welcher in /?-Stellung zum 
Stickstoff die Vinylgruppe, — CH= CH 2 tragt. Terbunden sind die beiden 
Teile durch eine Carbinolgruppe, die zum Stickstoff des Chinolinrest es 
in y-Stellung, zu jenem des Chinuclidins in benachbarter Stellung steht 
und die dem ganzen Molekiil den Charakter eines sekundaren Alkohols 
erteilt. 

1) T. Hishikawa, Bioehem. Zeitschr. 135. 576 (1923). 

2) B. Comanducci, Die Konstitution der Chinaalkaloide. 1911. 

3) Vf. Konigs, 1851—1906. Arbeiten uber Chinabasen seit 1879. 

4) Zd.H. Skraup, 1850—1910. — CMnolinsynthese 1880. 

5) P. Eabe und Mitarbeiter, Ber. d. d. onem. Ges. 37. 1674 (1904). — 38. 2770 
(1905). — 40. 2013, 2016, 3280, 3655 (1907). - 41. 62 (1908). — 43. 3308 (1910). - 
44. 2089 (1911). — 45. 2163 (1912). — 46. 1024, 1026, 1032 (19131. — 49. 2753 (1916). 

— 50. 127, 144 (1917). — 51. 466, 1360 (1918). — 52. 1842 (1919). - 54. 925 (1921). 

— 55. 522, 532 (1922). — Annal. d. Chem. 350. 180 (1906). — 364. 330 (1909). — 365. 353, 
366 (1909). — 373. 85 (1910). - 382. 360, 365 (1911). 
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Das Torhandensein dieser beiden Teile macht sich bereits geltend 
beiro Erhitzen von Cinchonin mit schmelzendem Kali, eine Eeaktion, die 
schon 1842 von Gerhardt ausgefuhrt und spater genauer erforscht 
wurde. Man erhalt dabei Chinolin, y-Methjichinolin (Lepidin) und eine 
Keihe hoherer Chinolinbasen ; die „zweite Halfte" des Molekuls liefert 
,2-Athylpyridin (/J-Lutidin) und ,:?-Athyl-j'-Methylpyridin (,?- Collidin) ', 
daneben noch andere Pyridinbasen. 

Einen besseren Einblick in /^v 

den Bau des Molekuls gewahrte j/ ch OH— CH — CE 

noch die Oxydation, besonders jene /,\/%, — ^H, jj 

mit Chromsiiure. Man erhalt dabei ^, I j '-, JX& 

mit etwa 50% Ausbeute Cinchonin- N H ' 

saure (s. S. 398), die als y-Chinolin- Lepidin ,3-Collidin 

carbonsaure die Stellung der die 
beiden Halften verbindenden Eette im Chinolinrest erkennen lieB. 

' DaB das einzige Sauerstoffatom des Cinchonins einer Hydroxyl- 
grappe angebort, ist schon von Schiitzenberger(1858) und Hesse (1880) 
durch Darstellung von Acylderivaten festgestellt worden. Diese ver- 
esterbare Hydroxylgruppe gehort eiDem sekundaren Alkohol an, da sie 
sich dureb Oxydation in eine Ketongruppe verwandelt. Die Bildung der 
Cinchoninsaure zeigt aueh, dafi die Alkoholgruppe nicht dem Chinolin- 
rest angehoren kann. 

Durch die Entstehung von Chinolinderivaten ist die Bindungsweise 
des einen tertiaren Stickstoffatoms gegeben. Da das Cinchonin iiberhaupt 
keine N-Alkylgruppe nachzuweisen gestattet (M. Freund und Eosen- 
stein 1891) muB auch das zweite tertiare N-Atom mit alien Yalenzen 
an Eingbildungen teilnebmen. Die Natur dieses Eingsystems der so- 
genannten „zweiten Halfte" war schwieriger aufzuklaren. Auch hier 
brachte die Isolierung und Charakterisierung von Oxydationsprodukten 
wesentliohe Aufklarung. Skraup und Konigs gelang es schliefilich, 
drei Verbindungen zu fassen, die zueinander in sehr einfacher Beziehung 
stehen: das Merochinen, die Cincholoipon- und die Loiponsaure. 

HOOC— x H 2 C— 7^ H 2 C — 7x /CH N 

i i^hooc • U-hooc ^ | ^y <p ch-ch=oh, 

H H H 

Loiponsaure Cincholoiponsaure MeroeHnen 

1) tJber die Synthese des /3-Oollidins s. L. Ruzicka und V. Pornasir, Helv. 
Chim. Acta 2. 338 (1919). — P. Eabe und E. Jantzen, Ber. d. d. chem. Ges. 54. 925 (1925). 
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Der Beweis der Konstitution dieser drei Sauren ist auf verschie- 
denen Wegen erbraehi wurden. Die Loiponssiure ist nach unserer For- 
mulierung als Hexahydroeiiichonieronsaure aufzufassen und envies sich 
tatsachlich iuit dieser, dureh Reduktion der Cinchomeronsiiure erhaltenen 
Verbimlung. als identisch. 

Dadureh werden auch schon die Konstitutionsformeln der beiden 
andern Siinren sehr wahrscheinlich. Die racemische Cincholoiponsaure 
ist iiberdies voa "VTohl und Losanitsch 1 synthetisch dargestellt worden 
und von "Wo hi und JIaag 2 niittels der Brucinsalze in die aktiven Kom- 
ponenten gespalten worden. 

Die Cincholoiponsaure kann durch Oxydation mit Permanganat in 
Loiponsfiure iibergefiihrt werden. Sie ist selbst das durch Permanganat- 
einvirkung entstehende Oxydationsprodukt des Merochinens; daneben 
entsteht Ameisensaure, indem die R — CH = CH 2 -Gruppe zu R — COOH 
und HCOOH oxydiert wird. 

Das Vorkandensein einer Vinylgruppe ini Cinchoninmolekul ergab 
sich einmal aus dem ungesiittigten Charakter des Alkaloids, dann durch 
die Oxydation desselben. Cinchonm addiert Halogenatome, Halogen- 
wasserstoffsauren, lafit sich katalytisch zu einem Dihydroderivat redu- 
zieren, das dem natiirlichen Alkaloid Cinchotin (Hydrocinchonin) ent- 
spricht. Bei der Anlagerung von Wasser an das Cinchonin entsteht das 
a- und jS-Oxycinchonin 8 , offenbar eis- trans -isomere Verbiudungen, die 
an Stelle der Vinylgruppe die SeiteDkette — CH(OH) — CH 8 enthalten. 
Mit Permanganat in schwefelsaurer Losung in der Kalte behandelt, wird 
unter Abspaltung von Ameisensaure (wie bei der oben erwahnten Oxy- 
dation des Merochinens) die Vinylgruppe zerstort und es bleibt das 
Cinchoteuin zuriick, eine gesattigte Alkoholcarbonsaure. 

Durch die Aufklarung dieses Oxydationsmechanismus, sowie den 
Beziehungen zur Cincholoiponsaure war deninach auch die Konstitution 
des Merochinens nicht fraglich. Zur vollen Erkenntnis des Cinchonin- 
molekuls muBte noch die Konstitution des ursprunglichen Ringsystems, 
aus "welehem das Merochinen und seine weiteren Abbauprodukte ent- 
standen, sowie die Stellung der Alkoholgruppe klargestellt werden. 

Vom Merochinen gelang es zu einer der ,,zweiten Halfte" des 
Cinchoninmolekiils nahe verwandten Verbindung zu gelangen, indem der 
Vinylrest durch Reduktion zur Athylgruppe abgesattigt und das so er- 
haltene Cincholoipon (I.) durch Reduktion zum Alkohol (II.), Darstellung 
des Jo did (HI.) und innerer Ringbildung in das auch auf anderem VVege 

1) A. "Wohl und M. S. Losanitsch, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 4698 (1907). 

2) A. Wotil und R. Maag, ebd. 42. 627 (1909). — 43. 32S0 (1910). 

3) Siehe auch E. Leger, Bull. Soc. Chim. (4) 23. 328 (1918). — 25. 260 (1919). — 
E. Jungfleiseh und E. Leger, Ann. de Chim. 14. 59 (1920). 
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(aus ^-Athyl-y-Methylpyridin = ,tf-Collidin) erhaltene ^-Athylehinuclidin 
(IV.) ubergefiihrt wurde. 1 

CH-CH„-CQOH CH-CH.-CH.,OH 

CE, CH-CH a -CH 3 CH, CH-CH S -CH, , C ^ 

i I II. / i \ 

CH, CH, CH, CH, CH-CHj-CH, 

\y CH-CH.-CH...] ! I I 

¥ /'\ _► CH,Cff CH, 

1 CH, CH-0H.-CH, \/ 

' III. IV. 

Das Chinuclidin selbst ist in ahnlicher Weise aus dem ;'-PieolylaIkin 
dargestellt ■worden: 2 



-CH, - -CH„ - CH.OH „ . - CH-CH„OH 



J »l CH, H s 



f 



H,/\H, " > I CH,! 



j'-Pioolin y-Picolylalkm j'-Pipecolylallin Chinuclidin" 

Eabe gelang es, im Cinchoninon ein Zwischenprodukt der Oxy- 
dation zu fassen, in welchem die beiden Teile des MoleMils noch nicht 
voneinander losgelost erscheinen. Da das Cinchoninon als Keton erkaimt 
worden war, muBte die Hydroxylgruppe einem sekundaren Alkohol an- 
gehoren und nicht einem tertiaren, wie Kabe selbst einige Zeit ange- 
nomnien hatte. Die von Konigs (1904) vorgeschlagene Formulierung 
des Eingsystems der ,,zweiten Halfte", als einer Kondensation zweier 
Piperidinringe mit gemeinsamera Stickstoff und 3 Kohlenstoffatomen 
(s. Chinuclidin) wurde dureh die Spaltung des Cinchoninons mit salpetriger 
Saure sichergestellt. Mit Biieksicht auf die Entstehung von Merochinen 
bei der Oxydation waren nur noch die beiden folgenden Formelbilder 
fiir das Cinchonin moglich: 

H =f"7VCH=CH. „ r _ H 2 C // I^-CH=CH 2 



N und j \y R L CHjj 

ch/ hc-n i \j/ 

! I IN 

C 3 H 6 X (Chinolinrest) CH(OH)- C 9 H 8 N CH(OH) • C t ,H 6 N 

Mit salpetriger Saure wurde das Cinchoninon nun in Cinchoninsaure und 
ein Oxim gespalten, das bei der Hydrolyse neben Hydroxylamin Mero- 
chinen lieferte. Diese Eeaktionen lassen sich aber nur im Sinne der 
zweiten Formel interpretieren, und zwar in nachstehender Weise: 3 



1) W. Konigs und E. Bernhart, Ber. d. d. ohem. Ges. 38. 3049 (1905). 

2) K. Loffler und Pr. Stietzel, Ber. d. d. oliem. Ges. 42. 124 (1909). 

3) P. Rabe und Mitarteiter, Annal. d. Chem. 364. 330 (1909). - 365. 353 (1909). 
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ho xo " _^ i ; i. ! ! 

IC.H.jN) ' -C,H 6 K-C00H +NH 2 OH 

Cim-'bonmon Oxim des ,-J -Vinyl -«'-Chinuelidon Hydroxylamin 

-J- Cinchoninsiiure 4- Herochinen 

Die SSpaltung des Cinchonins in Cinchoninsaure und Merochinin 
bei der Oxydation wird auch verstandlich, wenn man zunaehst eine 
Cniwandlung des nativen Alkaloids in das isornere Eeton Cinchotoxin, 
eine Yerbindung, die schon 1853 von Pasteur unter dem Nanien Cin- 
chonicin beschrieben wiirde, annimmt. Beim Kochen von Cinchonin mit 
verdiinnter Essigsiiure findet die folgende Umlagerung statt: 1 

CH, ^ -CH=CH, 

HN 
Hydraminspaltung naoh Kabe Cinchotoxin 

Das Cinchotoxin kann iiber die Isonitrosoverbindung ebenfalls in 
Cinchoninsaure und Merochinen iibergefiihrt werden, namlich iiber das 
Nitril des Merochinens, das nach der Spaltung des Isonitrosocinchotoxins 
mit Phosphorpentachlorid und Hydrolyse entsteht: 

I i 

(C 9 H a N)— CO- C(NOH) ^ (C 9 H 6 N;-C0OH + CN + H. 2 

OH(H Cinchoninsaure Merochinen-Nitril 

Diese Reaktionen, insbesondere die Losschalung des sauerstoffreien 
Chinuclidinringsystems bei der Cinchoninonspaltung, zeigen deutlich die 
Lage der sekundaren Alkoholgruppe an dem die beiden stickstoffhaltigen 
Systeme verbindenden Kohlenstoffatom. Damit ist das Konstitutionsbild 
des Cinchonins gegeben. 

i 2 l Das Cinchonidin ist nach Rabe 2 

/T\ (i) jenes Stereoisomere des Cinchonins, 

EiC \ CH 2 | CH— CH=CH 2 ^g j n bezug auf das asymmetrische 
Kohlenstoffatom (3) ihm spiegelbild- 
CH(OH)-HCl, lich entspricht. Das Cinchonin-, 

Cinchonin wie auch das Chininmolekiil, enthalt 

1) W. v. Miller und G. Rhode, Ber. d. d. chem. Ges. 27. 1187, 1279 (1894). — 
£8. 1056 (1895). — 33. 3214 (1900). — Uber die Umwandhmg der Chinaalkaloide in die 
isomeren Toxine s. auch die Arbeiten von H. C. Bid die und Mitarbeiter, Ber. d. d. 
chem. Ges. 45. 526, 2832 (1912). - Journ. Amer. Chem. Soc. 34. 500 (1912). — 35. 418 
(1913). — 37. 2065, 2082, 2088 (1915). — 38. 901 (1916). 

2) P. Rabe, Annal. d. Chem. 373. 85. (1910). — Ber. d. d. chem. Ges. 55. 523 (1922) 
s. a. H. King und A. D. Palmer, Journ. Chem. Soc. 121. 2577 (1922). 
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nicht weniger als 4 asyrametrische Kohlenstoffatome; die Zahl der ruog- 
liehen raunilichen Isomerien ist also bei den Chinaalkaloiden ganz be- 
trachtlich. 

Das Chinidin entspricht nach der stereocheniischea Anordnung der 
Atorne dem Cinchonin, dessen 6-Methoxylverbindung es darstellt, wah- 
rend Chinin der Cinchonidinreihe angehort, also spiegelbildlich isomer 
dem Chinidin ist. 

Als 6 -Methoxy- Cinchonin zeigt das Hauptalkaloid ganz analoge 
Abbaureaktionen, wie das Cinchonin, die sich in der ,,zweiten Halite" 
iiberhaupt nicht, im Chinolinanteil nur durch das Auftreten der zum 
Stiekstoff parastandigen OCH s -Gruppe unterscheiden. Chinin entwickelt 
daher im Gegensatz zu Cinchonin beim Kochen mit konzentrierter Salz- 
saure Chlormethyl, unter Bildung von Apochinin. einer dem Cuprein 
stereoisomeren Base, die auch beim Erhitzen dieses Alkaloids mit Salz- 
saure unter den gleichen Umstanden (140°) entsteht. Cuprein ist also 
p-Hydroxycinchonin, eine in Alkalien losliche Phenolbase, die eine 
Diacetylverbindung bildet und durch Methylierung sich in Chinin iiber- 
fiihren laJBt (Erste Partialsynthese des Chinins, Griniaux und Arnaud 
1891). 

CH CH 

/!\ /\\ 

N H.,or / <I h x cb-ch=ch, x *fi( (j H Yh-ch=ch. 



A 



I 



HCU \'-CH(OH)-H<\ ? H >'0H., CE \-.-CHiOHi-Htf N CH ^CH, 

\!/ \;/ 

K N 

Cuprein Ciuniu 

Mit Permanganat in der Kalte wird Chinin zu dem dem Cinchotenin 
analogen Ohitenin oxydiert, das bei der Entmethylierung in Chitenol 
ubergeht. Soweit bei der Oxydation der Benzolring des Chinolinanteils 
zerstort wird, sind die Oxydationsprodukte identisch mit jenen des Cin- 
chonin (Cinchomeronsanre, a-Carbocinchomeronsaure). Mit Chromsaure 
oxydiert entsteht einerseits Cincholoiponsaure, andrerseits an Stelle der 
Cinchoninsaure, deren p-Methoxylderivat, die Chininsiiure. 1 Das dem 
Cinchoninon analoge Chininon, sowie das Chinotoxin 
werden zu Chininsaure und dem gleichen Oxim (des 
CH 2 -0 / "VY /J-Yinyl-a'-Chmuclidon), bzw. Merochinen-Nitril auf- 

COOH gespalten. Chinotoxin ist wie Cinchotoxin schon von 
Chininsaure Pasteur 1853 aus Chinin erhalten worden. Es kommt 

1) Synthese der Chininsaure von A. Pictet und R. E. Misner, Ber. d. d. chem. 
Ges. 45. 1800 (1912), in Analogie zur Lepidinsynthese von C. Beyer (1886) aus p-Anisidin, 
Brenztraubensaureester und Metkylal. Mittels Aoeton und Methylal wird das p-llethoxy- 
lepidin gewonnen. 
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nach Howard 1 in manehen Chinarinden vor < Chinicin >. Es kann audi 

aus Chinidin gewonnen werden, da ja bel der Isomerisierung das efaa- 

(_,;! rukteristische Kohlenstoffatonii"') 

seine Asymraetrie verliert. 

N CIL CH, CII_CH=CH ' Die Chinaalkaloide konnen 

ph leicht in Isomere iibergefiihrt 

t'H.. • U- un 5 OH 

-CU--UH., " werden; so sind dem Chinin 

H-V auBer den natiirlichen Alkaloiden 

Cbinicin (Chinoroxin) Chinidin und Chinicin isomer 

das Isochinin und Pseudochinin. Dem Cinchonin auBer dem natiirlichen 
Cinchonidin und dem schon genannten Cinchotoxin. das Apocinchonin, 
Cinchonibin, Ginchonigin. Cinchonilin, Isocinchonin, Tautocinchonin usv. 
Die Zahl der Isomeren wird noch dadurch selir vermehrt, daB auch das 
Cinchonidin sich in eine Reihe isomerer Yerbindungen umwandeln laBt. 2 

Zu den nach obigem in ihrer Konstitution aufgekliirten Chinabasen 
gehoren also: Chinin, Chinidin. Chinicin; Cuprein; Cinchonin, Cincho- 
nidin, ferner Homochinin. Dazu kommen die 4 Dihydroderivate der 
Hauptbasen. namlieh Hydrochinin, C 20 H 2tS N 2 O2, und das isomere Hydro- 
chinidin, ferner Hydrocinchonin (Cinchotin), C 19 H 24 ]S T 20,, und das isomere 
Hydrocinchonidin (Cinchamidin), die durch katalytische Reduktion ge- 
wonnen werden konnen 8 , indem die Yinylgruppe zur gesattigten Athyl- 
gruppe wird. Sie sind in schwefelsaurer Losung gegen Permanganat 
bestandig, geben im iibrigen ganz analoge Abbauprodukte, so auch durch 
Isomerisation entsprechende Chinatoxine. 

Die iibrigen Chinaalkaloide diirften ebenfalls dem Chinin konstitutir 
nahe stehen, worauf schon die Bruttoformeln hindeuten, doch ist iiber 
die Verwandtschaft nichts Naheres bekannt. 

Aus der sehr reiehen Literatur iiber weitere chemische Umwand- 
lungsprozesse der Chinaalkaloide seien nur einige hier noch kurz erwahnt. 

Chemische Urnwandlungen der Chinaalkaloide. Die elek- 
trolytische Hydrierung greift nicht an der Yinylgruppe an, sondern an 
der Alkoholgruppe und am Pyridinring des Chinolinrests, So erhielten 

1) Howard, Joum. Chem. Soo. 24. 61 (1871). — 25. 101 (1872). 

2) Cher Umlagermigen der Chinaalkaloide siehe besonders die Arbeiten voa 
E. Leger, Compt. rend, de 1'Acad. 166. 76, 255 (1918). — 169. 797 (1919). — Bull. Soe. 
Chim. (4.) 23. 240, 328 (1918). — (4.) 25. 260, 571 (1919). — (4.) 27. 58 (1920). — 
E. Jungfleisch und 1. Leger, Annal. de Chim. (9.) 14. 59, 129 (1920). — M. Pfannl. 
ilonatsh. 1 Chem. 32. 241 (1911). — M. Pfannl und E. "Wolf el, ebd. 34,963 (1913). — 
Fr. Paneth., ebd. 32. 257 (1911). — B. Bottcher und St. Horowitz, ebd. 32. 793 (191 li. 
- 33, 567 (1912). 

3) A. Skita und Franek, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 2262 (1911). — A. Skita, 
D. E. P. 407118, Zimmer u. Co., D. E. P. 234137 (1910). — tjber katalyt. Hydrierung 
der Gesamtalkaloide s. Chem. "Werke Grenzach, D. R. P. 304910 (1913). 
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Freund und Bredenberg 1 aus Cinchonin Dihydrodesoxycinchonin aach 
der ttleichung: C 1; , H,, N, 4- 4 H = C lH H, , N 2 + H,, 0. Durch Keduktion 
von Cinchonin mit Natrium und Amylalkohol entsteht unter Entfernung 
der Alkoholgruppe Tetrahydroeinchonan; Dihydrocinchonin kann unter 
diesen Bedingungen in Hexahydrocinchonm und zvrei stereoisoniere 
Hexahydrocinchonane iibergeiuhrt vrerden. Dihydrochinin geht dabei in 
Hexahydrochinin iiber. 2 Im Hexahydrooinchonin und Hexahydrochinin 
i=t die Hydroxylgrnppe des Verbindungsglieds der beiden Halften noch 
erhalten. Diese Verbindungen smd aueh durch katalytische Hydrierung 
zugiinglieh. Das als Zwischenprodukt auftretende Dihydrochinin kann in 
e^igsaurer Losung mit Piatin und Wasserstoff zn Hexahydrocinchonidin 
und schlieBlich bis zu Dodekahydrocinchonidin reduziert werden. Es 
iverden also in diesem Falle die Metkoxylgruppe entfernt, die Vinylgruppe 
und sowohl der Pyridin- als der Benzolring des Chinolinrests naehein- 
ahder hydriert. 8 

Ton besonderem Interesse ist das Dihydrocuprein geworden, weii 
dessen Atlier als chemotherapeutische Praparate benutzt werden; das 
Athylhydrocuprein ist unter dem Namen Optochin, das Tsoamylbydro- 
duprein als Eucupin. das Isooctylhydrocuprein als Yuzin bekannt. 

Zum Optochin kann man vom Chinin iiber Hydrochinin und Ent- 
methylierung desselben iiber das Hydrocuprein gelangen, das dann noch 
athyliert wird. Das Optochin ist das salzsaure Salz der Base (Zirnmer 
u. Co.). Die Entmethylierung des Chinins zum Cuprein gelingt nicht. 
weil beim Erhitzen des Chinins mit Salzsaure auf 140 ° das dem Cuprein 
isomere Apochinin entsteht. 4 Apochinin entsteht aueh beim Erhitzen des 
Cupreins mit Salzsaure. Nach Giemsa und Halberkann 3 wird Cuprein 
entweder erst zu Hydrocuprein reduziert und dann athyliert oder um- 
gekehrt erst athyliert und dann hydriert. Zur Atherifizierung des Cupreins 
kann man sieh entweder der Diaikylsulfate bedienen oder (z. B. zur tJber- 
fiihrung in Chinin) aueh des Diazomethans in amylalkoholischer Losung. 6 
Kationeller ist es natiirlich, vom Chinin bzw. Hydrochinin auszugehen. 
Xach Giemsa und Bonath 7 erhalt man durch Behandeln von Dihydro- 
chinin mit konz. Schwefelsaure bei 100° eine Sulfosaure, die nicht erst 

1) M. Freund und J. A. W. Bredenberg, Annal. d. Chem. 407. 43 (1914), — s. a. 
J. Tafel und E. Naumann, Ber. d. d. chem. Ges. 34. 3299 (1921). 

2) W. A. Jacobs und M. Heidelberger, Journ.Amer. Chem. Soc. 44. 1079(1923). 

3) A. Stita und W. Brunner, Ber. d. d. chem. Ges. 49. 1597 (1916). 

4) Neben Apochinin entstehen nach S. Frankel und C. Buhlea, Ber. d. d. chem. 
Ges. 58. 559 (1925) noch zwei andere Verbindungen, eine chiorhaltige und eine chlorfreie. 
I'ber Halogenderirate des Chinins s. S. Frankel, 0. Herschmann und Ch. Tritt, 
ebd. 56. 433 (1923). 

5) G. Giemsa und J. Halberkann, ebd. 51. 1325 (1918). 

6) R. Pschorr, B. Jaeclel und H. Fecht, ebd. 35. 4387 (1902). 

7) G. Giemsa und K. Bonath, ebd. 58. 87 (1925). 
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iscliert werden nmfi und die durch Kochen des Sulfurierungsgemisches mit 
Salzsiiure in sehr guter Ausbeute zu Dihydrocuprein verseift werden kanii. 
Wiihrend die Oxydation von Chinin und Cinchonin mit Perman- 
franat in der Kiilte unter Ameisensaurebildung zu Chitenin und Cincho- 
tcnin fiihrt is. d.l geben die Chinaalkaloide bei der Behandlung mit Ozon 
Ozunide, die bei der Zersetzung durch ErMtzen mit Wasser Aldehyde 
liefern. Die Vinylgruppe wird hier im Shine der lormeln R • CH= OH, + 
(.».. > K • CH — CH., + H., — >- K • CHO aufgespalten. Der aus dem Chinin 

so gebildete Aldehyd ist das Criminal, C 1S H 21 N,0 2 -CH0, F. 156— 160 V 
Bei der Einwirkung von 30 % -igem "Wasserstoffsuperoxyd auf Chinin 
erhielten E. Speyer und A. G. Becker 2 eine basische Verbindung der 
Formel Cnli^NjO,.;. die als das Aminoxyd des Chinins erkannt und 
Chininoxyd genannt wurde. Durch schweflige Satire wird Chininoxyd 
wieder in Chinin zuriickverwandelt, durch katalytische Keduktion mit 
Palladium und "Wasserstoff wird nur der Yinylrest hydriert. Man kann 
das Aminoxyd des Dihydrochinins aber auch direkt aus Dihydrochinin 
and Wasserstoffsuperoxyd gewinnen. Ahnliche Aminoxyde geben auch 
Chinidin, Dihydrocuprein und Optochin; dagegen konnte beim Cinchonin 
ein solches Oxyd nicht beobachtet werden. Im Rohprodukt des naeh 
Speyer irnd Becker erhaltenen Chinin -N-Oxyds erhielt Frerejacque ;; 
auch ein X-Peroxyd des Chinins, das mit I Mol. Chloroform kristalli- 
sierend der Formel entspricht: C 20 H 24 ]S T 2 O 2 • 2 + CHC1 3 . 

Uber Aminoderivate der Chinaalkaloide, die zur Gewinnung neuer 
Heilmittel dargestellt wurden, ist in den letzten Jahren von versehie- 
denen Seiten gearbeitet worden. 4 

Uber die Ringaufspaltung durch Bromcyan bei Chinaalkaloiden s. 
T. Shimidzu. 5 Uber Einwirkung von Kalogenen s. bei Thalleiocbin- 
reaktion. 

1) L. Seekles, Bee. trav. ehim. Pays-Bas 42. 69 (1923). 

2} E. Speyer und A. G. Becker, Ber. d. d. ohem. Ges. 55. 1321 (1922). — Nach 
M. Nierenstein, Bioehem. Journ. 14. 572 (1920) gibt Chinin mit Wasserstoffsuperoxyd 
ersvarmt nur Chitenin. nicht die von Nierenstein nach Chinineinnahme im Harn ge- 
fundene Hatnochinsaure. 

3) Frerejacque, Compt. rend, de l'Acad. 185. 1052 (1927). — Naeh M. und 
M. PolonoYski, Bull. Soc. Chim. France (4) 39. 1147 (1926) sollen N-Peroxyde nicht 
existenzfahig sein. 

4) "W. A. Jacobs und M. Heidelberger, Lit. s. unten. — G. Giemsa und 
J. Halberkann, Ber. d. d. chem. Ges. 52. 906(1919). — 53.732(1920). — Howard 
and Sons Ltd.. J. W. Blagden und M. Nierenstein, Engl. Patent 182986 (1922). — 
S. Friinkel und Mitarb.. Ber. d. d. Ges. 55. 3931 (1922). — 56. 433 (1923). — 5S.544. 
554 (1925). 

5) T. Shimidzu, Joura. pharm. Soc. Japan, 1927, S. 56. — 48.12. — Chem. 
Zentralb). 1927, II. 940. — 1928, I. 1879. 
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Versuche zur Synthese des Chinins. Bald nachdeni von 
Streeker (1854) die richtige Forcnel fiir die Zusammensetzung des Chi- 
nins gefunden worden war, versuchte der nachmals so erfolgreiche eng- 
lische Cheiniker William Henry Perkin (1838—1907) als jugendlicher 
Assistent A. W. Hofrnanns am Royal College of Chemistry durcli Oxy- 
dation von Allyltoluidin. C 10 H 13 N, zum Chinin zu gelangen. Zu jener 
Zeit, da eine nahere Einsicht in den molekularen Bau komplizierter or- 
ganischer Yerbindungen noch nicht verniittelt worden war, griindeten 
sich die Spekulationen nach der Verwandtschaft von solohen Verbin- 
dungen vielfach nur auf Analogien in der Bruttozusammensetzung. Den 
Ubergang von Allyltoluidin zum Chinin schien die GMchung zu gestatten: 
2 C 10 H 13 IS T + 30= C 20 Ho,N 2 2 + H 2 0. 

Perkin erhielt aber bei seinen Yersuchen in den Osterferien 1856 
bei der Oxydation eines Salzes von Allyltoluidin mit Bichromat statt des 
Chinins einen rotlichbraunen Kiederschlag. Dadurch nicht entmutigt, 
wiederholte er seinen Tersuch mit dem einfacheren Anilin und gewann so 
den spater als Mauvein bezeichneten ersten Anilinfarbstoff, den er sogleich 
mit Hilfe seines Yaters technisch darzustellen begann. So datiert von diesem 
Versuch zur Chininsynthese die Begriindung der Teerfarbstoff-Industrie. 

Auch die Greschichte der Arzneimittel-Synthese kniipft mehrfaeh an 
Versuche zur Nachahmung und Yeredlung des Chinins an. Zu Anfang 
der 80-er Jahre des vorigen Jahrhunderts konnte ein ungleich beschei- 
deneres Ziel erreicht werden, die Synthese einfacher Ckinolinderivate 
durch Ausniitzung der von Skraup gefundenen Reaktion. Diese ein- 
fachen Piebermittel der Chinolinreihe (s. S. 399) waren aber zu toxisch, 
um sich einfuhren zu konnen und die ersten Erfolge der Arzneimittel- 
synthese kniipfen sich an Piebermittel und Analgetika, die sich vom 
Anilin (Antifebrin, Phenacetin) ableiten oder nur faisehlicher Weise mit 
der Chininchemie (Antipyrin) in Yerbindung gebracht wurden. 

Seit der Aufklarung der Konstitution des Chinins sind wieder und 
von verschiedenen Seiten Versuche zur Synthese des Alkaloids oder seiner 
Spaltungsprodukte unternommen worden. Die Synthese des Chinins hat 
aber an Interesse verloren, seitdem man durch den systematischen Anbau 
der Chinarinde in Java weit groBere Chininmengen gewinnen kann. als 
verbraucht werden. Die Erfahrung hat zudem gezeigt, daB die naturliehe 
Kultur der Chinarinde auch vorubergehende sehr grofie Preissturze (iber- 
dauern kann. Auch die Synthese von nahe verwandten Derivaten hat 
gegenwartig keine guten Aussichten. Zur Gewinnung der chemothera- 
peutisch im Sinne Morgenroths verwendeten Praparate (s. S. 417) dienen 
die natiirlichen Alkaloide. Wie schon bemerkt, haben diese Praparate 
im grofien G-anzen enttauseht und in der Bekampfung von Protozoen- 
krankheiten sind neuerdings einfachere Chinolinderivate (Plasmochin) und 
organische Arsenpraparate dem naturlichen Chinin zur Seite gestellt worden. 
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Die Partialsynthe.se von Chinin und homologen Cuprein- Athens 
(s. S.J: l"l i*t tiuch rait Dialkylsulfaten bzw. Diazomethan 1 ausgefiihrt 
warden. >Sie hatte pruktisches Interesse fiir die Gewinnung der thera- 
peutisoh verwendeten Hydroeuprein-Ather gewonnen. Als eine Partial- 
synthese ist audi die Riickverwandlung der Chinatoxine in Chinaalka- 
ioide zu betraehten. Dadurch ist die Mogliehkeit der Totalsynthese der 
natiirliclien Alkaloide niilier geriickt. da den Chinatoxinen nahe verwaudte 
Verbindungen von Grund aus aufgebaut werden konnten. Chinatoxine 
mit derVinylgruppe inStellung3 konnten bisher aber noch nicht kiinstlich 
nachgebildet werden. 

Xach P. Rabe 2 gelingt die Kiickverwandlung der Chinatoxine iiber 
die Bromimine und Chinaketone: 

• CH=CH, 



CECtt,' 
CE 



■HBr 



CO -I 



CH. 
CH. 



-CH = CE 



CO 



CE, 
i BrX 

(be 3 o-c,,H r ,Xi 

Bromimin des Clunotoxins 
(X-Bromehinicral 



<CE.O-C,,B\Xi 
Chininon 



Die Chinaketone kon- 
nen katalytisch zu Diby- 
droalkaloiden oder mit 
Natrium und Alkohol zu 
Alkaloiden mit erhaltener 
Yinylgruppe reduziert 
werden. 



L. Kuzieka 3 hat den folgenden Arbeitsplan fur die Synthese von 
Dihydrocinchonin aufgestellt : 

CH 3 CH,-CH 2 .C00H(R| 



ti-CH.-CH, 



X 



/J-Collidiu 4 



e/vch,-ch, 

XH 
Homo-Cincholoipon 5 



CH-OH 

I 
(Q,H e N) 



/ N \ 
-CH X | N CH„ 



I CH., 
CE 
\" 
Dibvdrocmehonin 



COOH(R) 

! 



X 
Cinehoninsaure 



u 



XH* 

I 

,— CO— CEL, CH, 

I 



CH, 



X 



CH S CH 2 CH-CHs-CH, 



Dihydrocinchotoxin ,; 



/X\ 
CO-ClT | X CHj 

(0 o H 5 N)CH ! f )H2i 
Dihvdrocinchoninon r 



1) R. Pschorr, B. Jaaekel und H. Peeht, Ber. d. d. chem. Ges. 35. 4387 (1902). 

2) P. Rate, Vortrag Wien 1913, Chem.-Zeitg. 1913, S. 1237. — P. Rabe und 
K. Eindler, Ber. d d. chem. Ges. 51. 466 (1918). — Part. Synthase d. Cinchonins siehe 
P. Rabe, ebd. 44. 2088 (1911). 

3) L.Ruzicfca, Helv. Chim. Acta 4.482(1921). — 4.486(1921). — L. Euzicka 
C. T. Seidel und Ir. Liebl, ebd. 7. 995 (1924)! 

4) Synthese s. S. 411. 

o) Synthese s. E. Konigs, Habilitationsschrift, Breslau 1914. — E. Konigs und 
W. Ottmann, Ber. d. d. ohem. Ges. 54. 1343 (1921). 

6) P. Rabe und K. Eindler, ebd. 51. 1360 (1918). 

7) A. Eaufmann und M. Huber, ebd. 46. 2913 (1913). 
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Mit aynthetischen Versuehen in der Ghinin- und Cinchoninreihe 
faaben sich neben Rabe und Euzicka und deren Mitarbeitern rornehm- 
lich noch A. Kaufmann 1 . M. Heidelberger und "W. A. Jacobs 2 befafit. 
In besserer Ausbeute als Pictet und Misner (1. c.) erhielten Kauf- 
mann und Peyer 3 Chininsaure bzvr. Cinchoninsaure. Zur G-ewinnung 
der Chininsaure gingen sie von 6-Methoxyehinolin aus, welches durch 
Behandeln mit Dimethylsulfat. dann mit Cyankali uber das 6-Methoxy- 
chinolinniethylsulfomethylat in l-Methyl-6-methoxy-4-cyanchinolan iiber- 
gefiihrt wird. Das daraus mittels Jodlosung erhaltene 6-Methoxy-4-eyan- 
ehinolmjodnietlrylat verliert in der Yakuumdestillation CET.J und lafit 
sich iiber das Saureamid rerseifen. 

Chinatoxine und Chinaketone einfacherer [Constitution, namlich ohne 
Seitenkette in der 2. Hiilfte, sind unter Verwendung von ^-(Piperidyl-4)- 
propionsfiureester dargestellt worden. 4 Zu letzterem fflhrt der Weg iiber 
folgende Zwischenstufen: 

CH, CH,— CH-OH CH=CH CE.-CB. 

! ! I I ' I " 

"■ + CHO ■> f\ CCI S > f\ COOH > H/^H, COOHtEl 

.' I, U-fKOH kJ+8H H^Je; 

X CCi 3 U N NH 

Die Kondensation geschieht, indem man die Benzoylverbindung des 
Athylesters der Piperidylpropionsaure in Benzollosung mit Cinchonin- 
saure- (bzw. Chininsaure -)Athy tester in Cegenwart Ton Natriumfithylat 
auf 80 — 85° mehrere Stunden erhitzt. Der Benzoylrest wird durch Kochen 
mit Salzsaure verseift und das Pyridin-Chinolin-Keton iiber die Brom- 
verbindung, wie oben angegeben, in das Chinuclidin-Chinolin-Keton 
fibergeflihrt. 

N-C0.C s H 5 
C00.C 5 H 5 !>, 
COO.C,H 5 COO-CH, | OB,\ ca> 

.. X ' I if-CO-CeH, CG-CH . , " 

CH,0-,'YS i + CH 2 /\ V H = CH, 

y if CH,- v y ' " Off,- — CH/ 

1) A. Kaufmann, H. Peyer und NH^ 

M. K u n k 1 e r , Ber. d. d. chem. Ges. 45. 3090 l„ \ g 

(1912). — 46. 57, 1823 (1913). — A. CO-CH I " I ' ' 

Kaufmann, P. Dandlikeru. H. Burk- | ; * CH, CH, 

hardt, ebd. 46. 2929 (1913). — A. Kauf- CH s O-/V\ 

mann, D. R. P. 283512. — S. a. Kauf- \KJ CH * — CH ' 

mann und E. Sothlin, P. Brunnschweiler, P Haensler. Ber. d. d. chem. Ges. 49. 

2299 (1916). — 50. 701, 702 (1917). 

2) M. Heidelberger und \V. A. Jacobs, Journ. Amer. Chem. Soe. 41. 817, 2090, 
2131 (1919). — 42. 1481, 1489, 2278 (1920). — 44. 1073, 1091, 1098 (1922). 

3) A. Kaufmann und H. Peyer, Ber. d.d. chem. Ges. 45.1805 (1912). — A. Kauf- 
mann, ebd. 51. 116 (1918). — 55. 614 (1922). 

4) P. Rabe, K. Kindler und O. Wagner, ebd. 55. 532 (1922). 
Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 28 
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In ahnlichcr Weise ist sehuii friiher 1 das Dihydroehinotoxin ge- 
vonneu warden tins Cliininsiiureester und X-Benzoylhomocinchoioiponester. 

Kuzieka uad ilitarbeiter (1. c.) sind zu aliphatischen Chinatoxinen 

geiiingt durch eine iieuartige Reaktion. der Kondensation von Cinchonin- 

uml Chininsiiureestern rait Lactaraen von d- und e-Aminosauren, bzw. 

deren Benzoylderivateu. Cber die Bromderivate konnen diese Verbin- 

dungen in nioiioeyklisehe Chinaketone und Carbinole umgewandelt werden, 

die sieh also von uatiirlichen Hauptalkaloiden der Chiningruppe dadurch 

anterscheiden, daB an Stelle des Yinyl-Ghinuclidinringes der einfaehere 

Piperidinring auftritt: 2 

rCO-OCHj CO CH- -CH,, 

CO-CH\ CH _ C - H N / " ;CB, 

» T "' CH 3 0-.- Y-, NcH,-CH,' ■ 
CH ' U ~-' ■' ; CE.-CE, •'■v.y CE, 

y vco-ch, 

* X 'CH 3 
Zur Xomenklatur der Cliinabasen. Entsprechend seiner kom- 
plizierten Konstitution ist Chinin naeh Rabe chemisch als [j'-p-Meth- 
oxychinolyl]-[«-(J'-vinylchinuelidyl]-carbinol zu bezeielinen; dabei ist 
noch nicht der raumlichen Anordnung der G-ruppen Rechnung getragen. 
Rabe 3 schlug vor, dem sauerstoff- und vinylfreien Grundkorper des 
Cinchoninringsystems, also dem Chinolyl-chinuclidyl-methan den Jvamen 
,.Ruban u zu erteilen, den isomeren Chinatoxinen den Namen Rubatoxine. 
Chinin hieBe nach dieser Xomenklatur 6'-Methoxy-3-vinyl-rubanol(9), 
Cinchonin 3-Yinyl-rubanol, die von Rabe synthetisierten einfacheren 
Chinaketone (s. oben) 6'-Methoxy-rubanon(9), bzw. Rubanon(9). 

Pharmakologie. Die auBerordentliche Bedeutung des Chinins als 
spezifisches Yorbeugungs- und Heilungsmittel der dauernd wohl verbrei- 
tetsten aller Infektionskrankheiten, der Malaria, hangt damit zusammen, 
daB das Chinin im Gregensatz za anderen Alkaloiden ein allgemeines 
Protoplasmagift darstellt. Als solches lahmt es intracellular verlau- 
fende fermentative Prozesse. damit Oxydationsvorgange des Stoffwechsels 
und die YVarmeproduktion (Antipyrese) , andererseits aber auch andere 
LebensauBerungen, wie Bewegung, Zellteilung, und wird dadurch zu einem 
in der Art der Antiseptika wirkenden Mittel, das besonders Leukocyten, 
Amoben, vor allem den Plasmodien der Malaria in verschiedenen Ent- 
wicklungsformen gegeniiber, sich giftig erweist. 

DaB man Eleisch durch Abkochungen von Chinarinde vor Paulnis 
bewahren konne, zeigte schon 1765 der Bnglander Pringle. Es ging 

1) P. Rabe und K. Kindler, Ber. d. d. chem. Ges. 52. 1842 (1919). 

2) P. Karrer [ebd. 30. 1499 (1917)] hat Chinolyl-pyrryl- Ketone bzw. -Carbinole 
dargestellt. 

3) P. Eabe, Ber. d. d. chem. Ges. 55. 522 (1921). 
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aber noch meliv als 100 Jahre, bis durch systematische Yersuche mit 
dem an Stelle der Chinarinde nun schon seit Jahrzehnten immer starker 
in G-ebrauch genommenen Chinin diese protoplasmalahniendenEigenschaften 
bekannt wurden (Binz 1867). * Mit 1 %-igen Chininliisungen werden 
z. B. die Inf usorien eines Heuinfuses sofort gelahmt, ihre Geiselbewegungea 
hOren auf und das Protoplasma zerfallt. Auch 0,005 %-ige Losungen 
konnen noch Infasorien und Malariaerreger nach einiger Zeit zum Ab~ 
sterben bringen. Nach grofieren Chinindosen sinkt deruentsprechend im 
menschlichen Blut die Zahl der Leukocyten bis auf 1 / l der normalen; 
sie verlieren auch die Eahigkeit aus den Blutgefafien auszutreten. wodurch 
die Eiterbildung verringert wird 

DaB eine gewisse Spezifitat gegeniiber den groBen protoplasma- 
reiehen Zellen und den dem Tierkreis naherstehenden einzelligen Orga- 
nismen besteht, ersieht man daraus, daB sowohl die einzelligen Pilze, 
Bakterien und Bazillen, wie die Sehirnrnelpilze weit chininresistenter sich 
erweisen. Die Losungen des Sulfats verschimrneln leicht; zur Bekampfung 
bakterieller Infektionskrankheiten hat man ohne durchgreifenden Erfolg 
zu starker wirksamen kiinstlichen Uniwandlungsprodukten der CMnabasen 
gegriffen; gegenttber Spirillen besteht auch nur beschriinkte spezifische 
Giftigkeit (MiBerfolge bei Syphilis, Riickfallfieber). 

Die zelltotende Wirkung fluorescierender Chininsalze wird im Lichte 
erhoht. Gehemmt wird die alkoholische Vergarung der Zucker durch 
Hefe, auch andere Garungen, die Plasmabewegung in Zellen hoherer 
Pflanzen. Taucht man Kartoffelblatter oder auch andere pflanzliche 
Organe in eine 0,1 °/o~ig e Chininlosung, so wird sie geschwarzt; das 
Chinin zerstort namlich die Zellstruktur, wodurch die Tyrosinase aus der 
Zelle herausgelost wird. Diese Erscheinung kann auch durch Einwirkung 
von Caffein, Alkohol, durch Kalte hervorgerufen werden, iiberhaupt durch 
Mitt el, die den Zelltod ohne Sehadigung der Osydationsfermente herbei- 
fiihren. 2 

Hemmung fermentativer Prozesse ist oft nachgewiesen. s Mitunter 
auch eine vorangehende Forderung durch sehr verdiinnte Losungen, die 
Binz unter diesen Umstanden auch bei manchen Mikroorganismen nach- 
wies. Gehemmt wird z. B. die Hippursaurebildung in der Hundeniere, 

1) C. Binz, Virchows Archiv46. 68, 1(30 (1869). — Das Chinin. 1875. (Dort auch 
die altere Literatur.) 

2) F. Boas und P. Merkenseklager, Bioehem. Zeitsehr. 155. 197 (1925). Die 
Entstehung der dunklen Harnfarbe beim sogenannteu Schwarzwasserfieber wird mit dieser 
Erscheinung mit in Zusammenhang gebraoht 

3) Zusammenstellung s. bei E. Rokde in Heffters, Handb. d. experim. Pharma- 
kologie II. 1, S. 26 (eiganzt von Ph. Ellinger und B. Gottlieb). Dort naberes iiber 
die Pharmakologie des Chinins und seiner Derivate. — Dber Fermenthemmung s. u. a. 
E. Laqueur, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 55. 247 (1906). 

28* 
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die Fiiehtbildiniir der Leiu-hrbaktcrien. Auf die Caseinverdauung durch 
Pepsin hut Chinin keinen EinfluB. dagegen heiurnt es dessen Abbau 
dureh Trvpsin-' s-ehr haufig untersucht ist die meist heinineude Wirkung 
auf Lipusen ibesonders Seruinlipasei. 

Bei dor Wirkung des Chinins auf hohere Tiere imd den Men- 
sehen ist \>>n besonderer Bedeutung jene auf die Warmeregulation. 
Bei ftot alien Tieren rufen gruBere Chiningaben einen Teniperaturabfall 
hervof. Mitunter geht diesem eine Steigerung voraus und es kann die 
prophylaktische Chinineinnahme bei Gesanden einen Fieberanfall (Malaria! 
vortiuisehen. Diese inverse Wirkung ist audi von anderen antipyretischen 
Mitteln bekannt; sie ist schon lange beobachtet und bildete einen der 
Ausgangspunkte der Homoopathie, da bier das Gleiehe (Chinin), das die 
Krankheit (Fieber} bei geringer Dosierung zu erzeugen schien, sie auch 
zu heilen vermochte. 

Die Temperaturberabsetzung ist beim gesunden Menschen iibrigens 
gering. Beim Fiebernden ist sie aus zwei Crsachen schon bei Amven- 
dung mittlerer Dosen bedeutend. Einmal bescbriinkt Chinin, offenbar 
infolge der oben genannten Henimungen des Zellstoffwechsels. 2 die 
"Warmeproduktion (Unterschied gegen Antipyrin und ahnliche Mittel, die 
vorwiegend durch vermehrte Warnieabgabe vrirken). Dann aber wirkt 
Chinin auch zentral beruhigend auf den im Fieber leicht beeinfluBbar 
gewordenen Warmeregulationsapparat. Dadurch kommt es auch zu einer 
vermehrten "Warmeabgabe, doch ist dieser Faktor schwacher als bei den 
neueren synthetischen Fieberniitteln. Chinin wirkt im ganzen milder als 
diese Mittel und behalt daher auch als blofies Antipyretikum seine Be- 
deutung. 3 

Auf das Zentralnervensystem wirken kleine Dosen eher er- 
regend, grofiere aber deutlich liihmend. Man spricht von Chininrausch, 
da die Symptome mit jenen der Alkoholvergiftung Ahnlichkeit besitzen. 
Schon bei Einnahme von 1 g konnen sich Schwindel, Kopfsehmerz, Ohren- 
sausen, Brbrechen einstellen. In toxischen Gaben steigern sich diese 
Nebenwirkungen zu Schlafsucht, Schwerhorigkeit bis anhaltender Taub- 
heit, schweren Sehstorungen, Betaubung, Kollaps. Die letale Dosis liegt 

1) J. A. Smorodinzew and Hitarbeiter, Biochem. Zeitschr. 135. 128 (1923). — 
140. 12 (1923). — 161. 178 (1925). — 162. 266 (1925). — 164. 394 (1925). — 181. 149 
(1927). — 183. 274 (1927). 

2) Kach S. "W". Hardikar liiBt sich aber auch im Fieber kerne Yerminderung des 
Sauerstoffverbraucks und der Kohlensaurebildung, ebenso keine Herabsetzung des Stick- 
stoffumsatzes nachweisen. Nur bei Malaria soil der Gewebszerstorung entgegengewirkt 
werden. — Brit. Med. Journ. 1924, 1. S.1125. — Journ. Pharm. exp. Therap. 23. 395 (1924). 
— 25. 175 (1925). 

3) Virehow, Arch. f. exp. fata. u. Pharm. 127. 28 (1927). — Antipyret. Wirkung 
des Chinins und Griinde der Bevorzugung von. Dimethylatninoantipyrin (sohnellere, an- 
genehmere und sieherere Entfieberung, besser dosierbar). 
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in (lessen recht hoch. Der Tod tritt infolge Herzschwaehe ein, doch seheint 
die Atmung meist noch friiher als das Herz stille zu stehen. 

Bei der auBerordentlichen Yerbreitung der Chininmedikation sind • 
todliche Yergiftungen wiederholt beschrieben worden. wiewohl auch 
der schnelle Abbau, bzw. die Ausseheidung des Alkaloids vor ungiinstigeni 
Ausgang schiitzt. Man hat noch nach Einnahinen von 20 g Erholung 
gesehen, andererseits aueh Todesfalle schon mit 2 g. Die mittlere letale 
Dosis diirfte zwischen 8 — 12 g liegen. 1 Es kommt im Tierversuche sehr 
auf die Art und Schnelligkeit der Verabreichung an. So fanden "Weiss 
und Hatcher'- die todliche Dosis fur die Katze bei intravenoser Injek- 
tion von 2 mg per Minute zu 0,14 g pro Korperkilo, bei der Zufiihrung 
von 5 mg per Minute schon zu 0,1 g Chininhydrochlorid. Nach der 
Injektion von 70 % der letalen Dosis erholt sich die Katze innerhalb 
:! ' 4 Stunden und kann dann wieder ebensoviel vertragen wie ein normales 
Tier. Die Zerstorung des Chinins findet wahrscheinlieh in der Leber 
statt; diese Erholung tritt in gleieher Weise auch bei Unterbindung der 
Nieren ein. 

Bei subcutaner Applikation wurde als letale Dosis gefunden (pro 
Korperkilo): fur den Hund 0,18 g Chinin (Wittmaack 1903), Kaninchen 
0.23 g, Meersehweinchen 0,29 g (Bachem 1910), Ratte 0,79 g (K. Schro- 
der 1913). 

Als Nebenerscheinungen der chronischen Yerabreichung beim 
Menschen treten nicht gerade selten Hautexantheme auf, ebenso konnen 
Magenkatarrhe beobachtet werden, besonders bei hoheren Dosen. 

Applikation. Chinin wird in der Regel per os gegeben. Es wird 
meist gut vertragen und beeinfluBt die Magenverdauung kaum. Der 
ungemein bittere Gesehmack wird entweder durch Uberzuckerung ge- 
mildert oder durch Yerabreichung von schwer loslichen Derivaten wie 
Euchinin (Chininkohlensaureathylester), Aristochin (neutraler Dichinin- 
kohlensaureester), gerbsaures Chinin. Nach BLartmann und Zila 3 hangt 
die Eesorption der Chininsalze nicht von der Wasserloslichkeit ab. Die 
Resorption, insbesondere der ersten Anteile, erfolgt vom Magen— Darm 
aus schnell und man kann schon nach 1 J i — 1 f 2 Stunde nach der Einnahme 
Chinin im Harn nachweisen. Innerhalb 6 Stunden ist die Hauptmenge 

1) Einige Vergiftungsfalle: H. Pecker, Journ. Pharm. et Cbim. (7) 9. 162 (1914). 
Todliche Vergiftung eines 7jahrigen Knaben, der 45 verzuckerte Chinintabletten zu 0,2 g 
salzsauren Chinins genommen hatte. — H. Baven, Brit. Med. Journ. 1927, No. 3470, 
S. 59. Todesfall nach Einnahme von 8,4 g Chinin.' — H. Gooch, ehd. 1S27, No. 3419, 
S. 1 15. Mifigliickter Selbstmordversuch mit ca. 4 g Chinin. Retting durcb. Brechmittel und 
subeut. Digitalis-Strychnin-Injebtion. — O. Mezger und H. Jesser, Deutsch. Zeitsehr. 
f. d. ges. gerichtl. Med. 10. 75 (1927). Zwei todliche Yergiftungen von Kindern von 1 l j i bis 
I 1 /, Jahren; 1,8 g Chininhydrochlorid, bzw. mehrere iiberzuckerte Tabletten zu 0,3 g. 

2) S. Weiss u. E. A. Hatcher, Journ. Pharmac. and exp. Therap. 30. 327 (1927). 

3) H. Hartmann und L. Zila, Arch. exp. Path. u. Pharm. 83. 221 (19181. 
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ties unveriindert den Onranismus passierenden Alkaloids ausgeschieden. 
Im Uurehsehnitt verluBt etwa ! :; des aufgenonitnenen Chinins den Korper 
als >oIclit>s. - , wenlen in nieht miner bekannter Weise zersetzt. 1 

Bei peruraler Einnahme findet man das Chinin etwa 24 Stunden 
lanir im Bluie. viel langer als nach Injektionen. .Das gesamte Blut ent- 
hiilt aber huehstens 3 °; des eingenommenen Chinins, allerdings lange in 
cleiehbleibender Konzentration. wahreud das intravenos verabfolgte Chinin 
zuuftchst hauptsiichlich im Blute zirkuliert, sich dann aber raseh aus 
diesem verliert und nach Eingabe normaler Dosen schon nach etwa 
8 Stunden nicht mehr nachweisbar wird.'-' 

Eine Angewohnung an Chinin im Sinne einer verminderten Aus- 
scheidung im Harn. bzw. einer Erhohung der Zerstorungsfahigkeit bei 
andauernder Einnahme. findet entgegen den Beobachtungen von Teich- 
mann s und von XeuschloB 4 nicht statt.-"' Die sogenannte Chinin- 
gewohnung ist offenbar auf eine gesteigerte Chininfestigkeit der Plas- 
modien (Malaria) zuriickzufuhren. 

Der Reizwirkung des Chinins wegen ist das Alkaloid schwer sub- 
cutan zu verabreichen; unter der Haut bleibt ein Chinindepot, aus wel- 
chem nur allmahlich Chinin resorbiert wird. Im Blut bleibt fur langere 
Zeit eine erhohte Chininkonzentration gegeniiber der peroralen Verab- 
reichung. 6 

Zur Yerbesserung der Losliehkeit (und Resorption) injiziert man 
Chinin subcutan oft unter Zusatz von Urethan, Harnstoff, Caffein, Anti- 
pyrin. Zur intravenosen Injektion 7 verwendet man voraehmlich die 

1) M. Sishi, ebd. 60. 312 (1909). — J. Iiatz, Biochem. Zeitschr 36. 144 (1911). — 
Altere Literatur bei A. Heffter, Ergebnisse der Physiologie 1905. — Nach M. Nieren- 
stein, Brit. med. Journ. 1920, S. 120, soli die Chmolin-Halfte des Chininmolekiils im 
Haru zum Teil als Hiimochininsaure, einer Cb.inolincarbonsS.ure, erscheinen, die besonders 
im Harn von Sehwarzwasserfieber-Patienten auf t ritt und hamolytisch wirkt. 

2) E. Hartmann und L. Zila, 1. c. — G. Giemsa und H. Schaumann hatten 
(1937) in Versuchen an Hunden nur Spuren von Chinin im Blute gefunden und nahiaen 
daher an, daB die Erreger der Malaria auBerhalb des Blutes abgetotet wiirden. Beim 
Hunde wird das Blut schon nacb 1 Stunde chininfrei; nur 7 — 11 % werden im Harn 
ausgeschieden. 

3) Fr. Teiehmann, Deutsche mediz. Woehensehr. 1917, S. 1092. 

4) S. NeuschloJJ, Munch, mediz. Woebenschr. 191", S. 1217. 

5) H. Hartmann und L. Zila, ebd. 1917, S. 1597. — G. Giemsa und S. Halber- 
kann, Deutsche mediz. Woebenschr. 1917, S. 1501. — E. Kiister und H.Wolff, Berl. 
klin. Woebenschr. 56. 123 (1919). 

6) C. E. Cahn-Bronner, Ztschr. exp. Path. u. Therap. 20. 307 (1919). 

7) t'ber die Verwendung Glukose-haltiger Losungen s. G. Rosenthal, Presse medi- 
cale. 1927, 8. 792, 988. — tfber endolumbale Injektion bei Grippe, Meningitis, Encepaalitis 
s. E. Kaufmann, Deutsche mediz. Woehenscbr. 1928, S. 136. — tJber die Verteilung 
im Blut nach intravenoser Injektion s. a. R. Hatcher, S. WeiB und H. Gold, Journ. 
Pharmac. exp. Therap. 29. 279 (1926). — 30. 347 (1927). 
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salzsauren Salze ' Die von Martindale 5 angegebene praktisck neutrale 
Losung (12 g Chininbase, 9,4 g Borsaure. 7,4 g Mannit in 100 g Wasser) 
eignet sich fiir subcutane, in Yerdiinnung 1: 10 oder 1:20 auch f iir die 
inmtvenose Injektion. 

Im Gegensatz zu den Leiikocyten sind die roten Blutkorperchen 
gegeniiber Chinin viel weniger empfindlieh. Ob das „Sehwarzwasser- 
fieber" mit der Ausscheidung des Blutfarbstoffs nach Hamolyse zusarnmen- 
hangt, ist fraglich. Eine wesentliche Anderung in den Ausscheidungs- 
verhaltnissen des Chinins ist auch beiru Schwarzwasserfieber nicht zu 
konstatieren. Die Ausscheidung unterliegt auch bei Gesunden indiriduell 
starken Schwankungen. 

Die Wirkungen des Chinins auf den Blutkreislauf und das Herz 
sind nicht eindeutig. Kleine Mengen erhohen den Blutdruck und die Puls- 
frequens, groflere wirken entgegengesetzt. GroBe Gaben sollen stets 
sehadigend auf das Herz wirken, was indessen von Meldolesi bestritten 
wird; Meldolesi 3 fand auch in 4 Fallen von Chininvergiftungen, bei 
denen 5 g genommen warden, keine Herzschadigung, wahrend Sebsto- 
rungen, Kopfschrnerzen und Diarrhoen auftraten. Im allgemeinen kann 
man einen sedativen EinfluB von Chiningaben auf die Herztatigkeit fest- 
stellen. Damit hangt offenbar auch die bei Fieberkranken mitunter sehr 
stark herabfallende Temperatur (Eollaps) zusammen. Andererseits er- 
wiesen sich Chinin* und mehr noch Chinidin 8 als gute Mittel zur Be- 
handlung von Arhythmien (Arhythmia perpetua, Torhofflimmern). Dies 
beruht wahrscheinlich ebenfalls auf einem sedativen Effekt, der in kleinen 
Gaben zunachst die chininempfindlicheren sekundaren Orte der Keiz- 
bildung trifft. 

Chinin erweist sich dern Adrenalin gegeniiber als Antagonist, indem 
es dessen vasokonstriktorische Wirkung aufhebt. 6 Ein ab.nlicb.es Ver- 
halten zeigen auch andere Chinaalkaloide (Chinidin, Cinehonin). 

1) Uber die Wirkung von Chinin -Urethan auf das Blut s. B. Petit, Compt rend, 
de 1' Acad. 182. 1413 (1926). 

2) Zitiert von Th. Stephenson, Pharraao. Journ. 1927, S. 163. 

3) G. Meldolesi, Eef. in Ber. ges. Phys. u. exp. Pharm. 40. 159 (1927). 

4) K. F.Wenfcebach, Berl. klin. Wochenschr. 1918, S. 521. 

5) W. trey, ebd. 1918, S. 417, 849. — Bei insuffizientem Herzen soil der Chmidin- 
therapie stets eine Digitaliskur vorausgehen. In einigen Fallen wurde eine ausgesprochene 
Idiosynkrasie gegen Chinidin beobachtet mit scbweren cerebralen Lahrnnngserschei- 
nungen, namentlich am Atemzentrum. Man soil stets mit Heinsten Dosen beginneu. 
S. a. Oh. Barrier, Journ. Amer. Med. Assoc. 89. 742 (1927). — P. Klewitz, Deutsche 
med. Wochenschr. 1920, S. 8, sab. bei 15 Fallen nur einmal einen naohhaltigen Erfolg. 

6) T. Stake und E. L. Backman, Compt. rend. Soo. de Biol. 95. 1078 (1926). — 
X. Xakano, Folia japon. pharmao. 3, 1 (1926). — Eaymond-Hamet, Rev. de pharm. 
et de therap. exp. 1. 74 (1927). — B. Nelson, Journ. Pharm. exp. Therap. 31. 209 (1927). 
— A. Clero und C. Pezzi, Compt. rend, de 1'Aoad. 169. 1117 (1919;. 
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Audi die eigentiimliche tonisierende Wirkung auf den quer- 
gestreiften Muskel ist den gebriiuchJichen Chinaalkaloiden beischwachen 
Uaben geineinsani. Die Zunahme der Leistungsfahigkeit erfolgt durch 
direkte Beeinflussung «les lluskels; sie tritt auch bei vorangeganscener 
Curarisierung auf (Frosck. Kaninehen). 1 Die Wirkung ist deutlicb bei 
Verabreichung durch Injektion, sie geht aber nach einiger Zeit in Ab- 
nalime der Leistung iiber. In hoheren Konzentrationen wird der Muskel 
abgetcitet. 

Auf die glatte Muskulatur wirkt Chinin kontrahierend. Bekannt 
iat insbesondere die Beeinflussung des sclrwangeren Uterus. Auch das 
iiberlebende Organ wird erregt; die "Wirkung ist also peripher bedingt. 
Chinin wird vielfach fiir sich oder in Zusammensetzungen als Abortiv- 
mittel verwendet, ferner bei der Geburt als wehentreibendes Mittel, hier 
auch intramuskular oder intravenos gegeben, auch rektal z. B. in der 
von Gwathmey 2 angegebenen Misehung fiir den Geburtsdammerschlaf. 
Die rektale Verabreichung ist nach G. Singer 3 die zwecktnalligste, 
urn mittels Chinin bei schweren Obstipationen die Dickdarmperistaltik 
zu erregen. Bei TergroBerungen der Milz, wie sie besonders auch im 
Gefolge der Malaria auftreten, vermag Chinin ein Zuruckgehen des 
Tolumens zu bewirken, vielleicht infolge einer ahnlichen kontrahierenden 
Beeinflussung der glatten Muskelfasern der Milzkapsel. 

Storungen des Gehors kommen schon in therapeutischen Dosen 
haufig, solche des Gesichts seltener vor. Bei hoheren Dosen bleibt es 
nicht beim Ohrensausen, Taubheitsgefiihl und Schmerzen im Gehorgang; 
es kann bis zur Ertaubung kommen, die indessen reversibel ist. Auch 
die sogenannte Chininamaurose geht fast immer wieder zuruck; sie tritt 
erst bei Yergiftungen mit sehr hohen Dosen auf. In leiebteren Fallen 
konstatiert man eine Einengung des Gesichtsfeldes, Herabsetzung der 
SehscMrfe, Mydriasis. Dauern.de Augenschadigungen bzw. Erblindungen 
wurden wiederholt bei dem zur Pneumoniebehandlung angewendeten, 
vom Chinin abgeleiteten Atbylhydrocuprein beobachtet. 

Chinin bewirkt eine Vermin derun'g der Harnsaurebildung, ebenso 
jene der Harnstoffausscheidung. Der Eiweifiumsatz wird also herabgesetzt. 
Dieses Verhalten mit der tonisierendeu Wirkung kleiner Gaben auf das 
Muskelsystem dtirften die Hauptstiltzen der therapeutischen Anwendung 
des Chinins uud der Chinarinde (soil den Herzmuskel giinstiger als Chinin 
beeinflussen) als Tonikum bilden. 

1) C. G. Santesson, Arch. exp. Path. u. Pharm. 30. 411 (1892). 

2) G. T. Gwathmey (1921) gibt Morphin und Hagnesiumsulfut subcutan, dann 
ein Chinin, Ither, Alkohol, Olivenol enthaltendes Klisma. — tjber Chinin als Wehen- 
mittel s. a. L. Knapp, Wien. klin. 'Wochenschr. 32. 1185 (1919). 

3) G. Singer, Wien. klin. Wochenschr. 1927, S. 1261. 
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Xach F. Silberstein 1 hatte Chinin den Blntzuckergehalt erhohen 
sollen. Nach A. Low uad K. Ffeiler 2 wirkt es im Gegenteil insulin- 
artig. da es sowohl beim Menschen wie beim Eaninchen den Blutzucker 
erniedrigr, auch die Menge der Acetonkorper herabsetzt. 

Die lokalanasthetische Wirkung des Chinins und seiner Derivate, 
die schon S. 325 erwahnt wurde, hat nach Dixon und Premankur 3 
eine andere Ursache als jene der Cocainderivate. Beim Chinin handelt 
es sich um eine Yergiftung und Zerstorung der betreffenden Zellen. Die 
Losungen des salzsauren Chinins (3%-ig) erzeugen erst Schmerzen bei 
subcutaner Injektion, dann lokale Unempfindlichkeit. 

Die therapeutische Anwendung des Chinins ist eine recht 
mannigfaltige, da es vielfach auch im Verein mit anderen Mitteln und 
in verschiedenster Weise gebraucht wird. Obenan steht seine Verwen- 
dung als Prophylaktikum und atiotropes Heilmittel der Malaria (s. unten). 
Als Fiebermittel bewahrten sich Chininpraparate besonders bei Lungen- 
krankheiten. Die kruppose Pneurnokokkenpneumonie wird nach taglichen 
intraglutaalen Injektionen von 0.5 g Chinin auf eine durchschnittliche 
Fieberdauer von 3—4 Tagen abgekiirzt und die Mortalitat sinkt auf : / s — l /s 
der unbehandelten Falle herab. 4 Die Speicherung des Chinins im Lungen- 
gewebe kann auch durch chininarmere, gleichzeitig atherische Ole, wie 
Campher enthaltende Mittel mit Vorteil bei Bronchopneumonien, Grippe, 
Masern, Keuchhusten, durchgeftihrt werden; auch prophylaktisch bei 
diesen, sowie nach Operationen (Narkose, Bronchopneumoniegefahr). 
Chinin, bzw. Kombinationen desselben mit Kalksalzen, Strontiumsalzen, 
G-uajacolderivaten, Campher usw. werden immer wieder als Keuchhusten- 
mittel empfohlen. Spezifische Wirkungen werden bei gewissen septischen 
Erkrankungen, bei Typhus angenommen. Nach Tsakalotos 3 wirkt in 
vitro innerhalb 2 Stunden Chinin in einer Konzentration von 1:1500, 
Optochin noch bei 1 : 5000 als salzsaures Salz trypanocid. Bei Versuehen 
an Meerschweinchen mit Tetanuskulturen zeigte sich die merkwiirdige 
Erscheinung, daB die Erreger sich nicht am Orte, wo sie eingefiihrt 
wurden, sondern dort, wo eine Chinininjektion gemacht wurde, vermehrten. 
Auf die hoher entwickelten Mikroben, z. B. auch die Spiroehaten, ist 
eine direkt abtotende Wirkung bei direktem Zusammenbringen sicher- 
gestellt. Daher wird Chinin auch in Form der 40 <l / igen Chininsalbe 

1) P. Silberstein, Zen.tralbl. f. Physiol. 29. 413 (1915). 

2) A. Low und K. Pfeiler, "Wien. klin. Wochensokr. 1927, S. 526. — S. a. A. de 
Carvalho. Compt. rend. Soo. Biol. 98. 1583 (1928). 

3) "W. E. Dixon und de Premankur, Joum. Pharm. exp. Therap. 31. 40? (1927). 

4) C. E. Cakn-Bronner, Therapie d. Gegw. 1927, H. 3. — Deekert, ebd. 1927, 
S. 533. 

5) A. E. Tsakalotos, Biochem. Zeitschr. 169. 454 (1926). 



430 Lsir c-hemisch niiher fiekannten Baswi 

(Schereschewski 1 1 i'iir die Syphilisprophylaxe verwendet. Eine inuere, 
desinfizierende Wirkung wird aber heute weder bei der Lues, noch bei 
den oben geuannteii septischen Erkrankungen angenommen und da 
munche. vie z. B. der Keuchhusten, ohne Fieber verlauf en , so ist auch 
die Siunmierung von antipyretischer und antiparasitiirer Wirkung kein 
au-;reiehender Erklaruugsgrund. Man hilft sich, indem von ., unspezifi- 
sL'hcn, iimstiminenden und resistenzerhohenden Faktoren" der Chinin- 
wirkung gesproehen wird. 2 

Die perorate Anwendung, meist in Form von Extrakten der China- 
rinde, mit oder ohne Zusatzen in Vein, bringt einen ..tonisierenden" 
oder ..roborierenden" Faktor. den die pharmakologische Analyse nicht 
ganz z\x erkliiren vermag. Eine Yerbesserung des Ernahrungszustandes 
tritt insofern nieht ein, als der Ansatz nicht gefordert wird, doch wird 
infolge des gehemmten Ehveifizerfalls der Abbau von Eorpersubstanz 
verzugert: die bitteren Stoffe wirken zudein anregend auf den Appetit. 
Vielleicht werden auch die peristaltischen Bewegungen des Magens und 
Darms (s. oben) gefordert. 

Von der peripheren "Wirkang auf die glatte Muskulatur macht man 
in der Geburtshilfe, als Anregungsnrittel der Wehentatigkeit vielfach 
Gebrauch. Auch als Yorbeugungsmittel fur Infektionen infolge operativer 
Eingriffe bei der Geburt wird Chinin (0.3 g intramuskular) empfohlen, 
ebenso bei Puerperalsepsis. 3 

Die zentrale schmerzstillende "Wirkung des Chinins ist jener der 
neueren synthetischenFiebermittel, wie Antipyrin, Phenacetin, Pyramidon. 
unterlegen, die Anwendung bei Neuralgien, Kopfweh, in Form von kom- 
binierten Praparaten aber noch recht gebrauchlich. 4 Chinin, mehr noch 
die Cuprein enthaltende Chinarinde, findet der lokal-desinfizierenden 
Eigenschaften wegen auch in der Dermatologie Anwendung, so bei Haar- 
ausfall, Psoriasis und andern Hautkrankheiten. 

Malaria. Yfechselfieber, Febris intermittens, wegen der in regel- 
mafiigen Zeitabschnitten, oft taglich (Quotidiana), meist aber mit 1 - oder 
2-tagiger Pause, also im 3- oder 4-tagigen Zyklus (Tertiana und Quar- 
tana) auftretenden Fieberan fallen. Auch Sumpffieber, da es vornehmlich 
in Gegenden mit stagnierendem Yfasser herrscht. Man beschuldigte 
friiher die schadlichen Bodenausdiinstungen, die die Luft verunreinigen 
sollten (mal-aria). die Ursache dieser seit altersher bekannten Krankheit 
zxi sein. Der Erreger der Malaria wurde 1880 von Alphonse Laveran. 

1) J. Schereschewski, Berl. klin. Wochenschr. 56. 752 (1919). 

2) K. Junkmann. und E. Starkenstein, Klin. Woohenschr. 5. 172(1926). 

3) P. Lis ton, Brit. med. Jour. 1927, S. 959. — S. a. ebd. 1927, S. 837. — R KeBler. 
Zeutralbl. f. Gynakol. 1926, 3003. 

4) Kombinationen mit Salicylsaure, Pyramidon, Caffein, Codein, Araenobenzolen usw. 



Chinin 131 

t'inem franzosischen Sauitatsoffizier in Algier, entdeckt. 1 Der im Blute 
lebende Parasit, Laverania malariae, gehiirt cler Ordnung der Sporozoeu 
unter den Protozoen an. DaB Miicken an der Ubertragung der Krank- 
heit beteiligt sein konnten, vennuteten schon indische und romische 
Arzte der vorchristlichen Zeit, nachgewiesen wurde dies aber erst in den 
letzten Jahren des vorigen Jahrhunderts durch Patrick Hanson und 
Ronald Ross, besonders aber durch Battista Grassi. der in auBerst 
sorgKltigen Untersuchungen bewies, daB einzig Miicken aus der Gattung 
Anopheles als Zwischentrager des Malariaerregers in Betraeht komraen. 

Die Aufklarung iiber die Entwieklungsphasen des Parasiten verdankt 
man hauptsachlich Camillo Golgi (f 1926). Die Anophelesmiioken legen 
ihre Eier. die stets frei von Erregern sind. in stehenden Wassern (Sunrpf- 
fieber!) ab. Die ausschliipfenden Miicken stechen nur in der Xacht. 
Durch die Aufnahnie infizierten Blutes werden sie selbst Ubertriiger der 
Krankheit. indeni sie gesunde Personen stechen. Beim Stich gelangen 
die ins Speichelsekret der Miicke eingewanderten jiingsten Entwicklungs- 
formen des Parasiten. die sogenannten Sporozoiten, ins Blut. Hier 
wachsen sie, zerstoren das Hamoglobin, das zu einem dunklen Pigment 
umgewandelt vrird, und zerfallen dann je nach ihrer Art innerhalb be- 
st) m rater Zeiten in einen Haufen von Sporen. Der Erreger der Tertiana. 
der leichtesten und durch Chinin am besten beeinfluBbaren Eorm, ist inner- 
halb 48 Stunden in einer neuen ungeschlechtlich gebildeten Generation 
ausgebildet. Der Fieberanfall wird durch das Ausschwarmen der Sporen 
(Gymnosporen) aus den Blutkorperchen und das "Wiedereindringen hervor- 
gerufen. Bei der Tertiana entstehen in jedem der angegriffenen roten 
Blutkorperchen 15 — 20 solcher Sporen, bei der Quartana ca. 10 Sporen, 
die etwa 72 Stunden zu ihrer Entwicklung brauchen. Daneben entstehen 
aus besonderen Fortnen (Mikro- und Makrogameten) auch die sogenannten 
Sperrnoide und Ovoide, die aber erst in der Schleimhaat des Yerdauungs- 
traktus der Anopheles sich geschlechtlich zu vereinigen verrnogen. So 
entstehen die Sporocysten, aus welchen die Sporozoiten sich bilden, die 
in die Leibeshohle und sehlieBlich in die Speicheldriisen der Miicken 
gelangen, von wo sie wieder durch den Stich ins Menschenblut kommen. 

Die taglichen oder in ungewohnlichen Zwischenraumen auftretenden 
Fieberanfalle werden dadurch hervorgerufen, daB zwei oder mehrere 
Generationen der Erreger vom Tertiana- oder auch Quartanatypus sich 
nebeneinander entwickeln und zu ungleichen Zeitpunkten aus den Blut- 
korperchen ausschwarmen. Daneben gibt es aber eine sehr gefahrliche 
Form der Malaria, Febris perniciosa oder Tropenfieber, bei welcheni die 
Anfalle selbst l 1 /* — - Tage wiihren, so daB das Fieber nicht vollig ver- 
schwindet. Dieser bosartige Parasit hat die Entwicklungsdauer der Ter- 

li A. Laveran, Traite des fiavres palustres. 1884. 
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tianaform. Er zt'rfallt nur in eine geringe Anzahl Sporen, und zwar in 
inneren Oreanen, m> daB sie bei der Blutuntersuchung meist dem Xach- 
weis enttrehen. Die schon von Laveran beschriebenen .,Halbmonde'\ 
die (ianii'tenfana des Erregers, sind fiir das Tropenfieber charakteristisch. 
Sie .sind die durch Chinin am schversten beeinfluBbare Form der Malaria- 
parasiten. nicht nur wegen der Schwierigkeit, sie in ihren Schlupfwinkeln 
iMilz, Knochenniark usvr.) zu treffen. 

Die Vernichtung der Erreger gelingt am leiehtesten einige vrenige 
Stumlen vor dem erwarteten Fieberanfall. Die im Blute frei schwar- 
menden Sporen werden dann am ehesten durch dessert Chiningehalt 
unsehadlich gemaeht. Uber den Mechanismus der Chinintherapie gehen 
die Meinungen noch auseinander. Manche nehmen eine indirekte Wir- 
kung an 1 , die durch Aktivierung von Abwehrkriiften erfolgt, Morgen- 
roth 2 denkt an eine direkte Abtotung der Parasiten durch unverandertes 
Chinin im Sinne P. Ehrlichs. Die Eiythrocyten sollen Chinin speichern 
und dadurch den im Serum kreisenden Sporozoiten und Merozoiten der 
Wiedereintritt venvehrt werden, so daB sie schlieBlich vemichtet werden. 
Nach G-iemsa 3 ist diese sogenannte ., Re pulsionstheorie" nicht zutref fend,, 
denn die roten Blutkorperchen nehmen nur im Reagensglasversuch, nicht 
aber im Organismus Chinin auf. Das in die Venen injizierte Chinin 
verschwindet fast augenblicklich aus dem Blut und diirfte zunachst von 
den Kapillar-Endothelien abgefangen werden, hauptsachlieh jenen der 
Leber, Milz, Nieren, Nebenuieren und der Lunge. Die Abtotung der 
Malariaparasiten wiirde demnaeh nicht in den groBeren BlutgefaBen er- 
folgen, sondern im Kapillargebiet der chininspeichernden Organe. Die 
in der Kegel nur allmahlich erfolgende Abtotung der Parasiten im er- 
krankten Organismus spricht dafiir, daB sie nach Art einer „fraktionierten 
Sterilisation" geschieht, indem immer nur ein bestimmter Teil des Blutes 
ihr unterliegt. Auch die Vorzfige der geteilten Chinindosen nach Nocht 
lassen sich so erklaren. „Bei Applikation von Teildosen diirfte das in- 
fizierte Blut weit ofters auf gewisse Men gen Endothel-Chinins stoBen, 
so daB die Sterilisation keine wesentliche TJnterbrechung erleidet." 
(Giemsa). 

Bei der Chininverabreichung zur Bekampfung der bereits aus- 
gebrochenen Krankheit halt man sich vielfach an das Schema von Nocht 
mit mehr oder weniger groBen Tariationen. So gibt man in Abstanden 
von je 2 Stunden 5mal 0,2 oder 4mal 0,25 g salzsaures Chinin, also 
taglich 1 g bis zur Entfieberung, bzw. noch 5—8 Tage darnach; hierauf 
folgt eine 2 — 3tagige Pause, sodann 3 — 4 Tage wieder 1 g Chininsalz. 

1) P. Muhlens und "W. Kirschbaum, Arch. f. Sohiffs- u. Tropenhyg. 24. 173 
(1920). — . 28. 131 (1924). — Epstein und Rubinstein, ebd. 1925, 8. 76. 

2) J. Morgenroth, Deutsche med. Wo.henschr. 1918, S. 961, 988. 

3) G. Giemsa, Miinch. med. Wochenschr. 1927, S. 574. 
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Die chininfreien Pausen werden jeweils am einen Tag ianger ausgedehnt 
und diese Xachbehandluug so 6 "Wochen fortgesetzt. Bei der perniciosen 
Form werden 5 — 6 nial 0.3 g gegeben. 

Normalenveise gibt man Chinin peroral vor den Mahlzeiten. Bei 
Brechueigung oder comatosem Zustand kann man Chininurethan intra- 
glutiial iDJizieren, bei Lebensgefahr auch intraveniis salzsatires Chinin mit 
physiologischer Kochsalzlosung. 

Zur Bekampfung der Malaria sucht man sowohl die Erreger im 
Blute zu vernichten, wie auch die iibertragenden Miicken. Sehr groBe 
Chininmengen werden zu prophylaktischen Zwecken gebraucht 1 . Man 
nimmt gewohnlich taglich 0.2 g Chinin oder 2 mal in der "Woche 0,5 g. 
In manchen Gegenden ist ein verstarkter Chininschutz ratsam; man nimmt 
dann 3 Tage lang je 0,3 g, am 4. Tag 0,9 g und setzt noch 2 Monate nach 
Verlassen des verseuchten Landes die Prophylaxe fort. 

Die ilalariabekampfnng wird seit Mai 1923 vom Hygienekomitee 
des Yolkerbundes (Malaria -Kommission) studiert. Die Malaria hat wah- 
rend des Weltkriegs auch in Europa sehr stark zugenommen. In RuB- 
land sollen 1922 2,8 Millionen Menschen an Malaria erkrankt sein, in 
den ersten 9 Monaten des Jahres 1923 nicht weniger als 4,9 Millionen. 
fiber die Wirkung und Durchfiihrungsmoglichkeit der Chininprophylaxe 
sind die Meinungen geteilt. Es soil in Zukunft groBeres Gewicht auch 
auf die allgemeine Besserstellung der bedrohten Bevolkerung gelegt wer- 
den 2 . Zur Yernichtung der Gameten verspricht man sich Erfolge durch 
die Mitverwendung des Plasmochins. 

Der Kampf gegen die Anopheles geschieht einerseits durch Trocken- 
legung von Siimpfen und stagnierenden Wassern, dann durch Yernichtung 
der Larven mittels Petrol, neuerdings auch durch Yerstauben von Schwein- 
furter Griin (zum Teil von Flugzeugen aus, It alien) ferner durch Ein- 
setzen bestimmter larvenfressender Eische (Gambusia). 

Malaria und Syphilis. Zwischen diesen Krankheiten und der 
Anwendung ihrer spezifischen Heilmitel, Chinin und Arsenobenzole be- 
stehen interessante Beziehungen. Arsenverbindungen werden in Fallen 
von Chininresistenz oder auch von Uberempfindlichkeit gegen Chinin, 
bzw. bei Schwarzwasserfieber verwendet. Man gibt dann Keo-Salvarsan oder 
ein entsprechendes Praparat; bei chininresistenten Fallen kann es sich 
iibrigens um Syphilis handeln. Zur Bekampfung der Anamie in der 
Rekonvalescenz dienen Arsenik oder organische Arsenverbindungen der 



1) "Wenn man 20 Millionen Menschen als danernd gefahrdet betrachtet mit einem 
durchschnittlichen Jahresverbrauch von 100 g Chinin (50 "Wochen zu 2 g), so sollte der 
Wtverbraucb. 2 Millionen kg Chinin betragen. Er betragt aber kaum ein Drittel davon. 

2) J. Legendre, Presse Medicale 1928, S. 414. — P.James, Brit. Med. Journ. 
1927, 8. 340. 
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alijjhatischen Reihe. Hiiufig wird die Malaria aucli mit Chinin mid Arsen 
trleiehzeitig behandeit. neuerdings audi mit Chinin -Stovarsolat. das eine 
verstiirkte W'irkuug haben soil 1 . 

Zuhireiche angebliehe Malarianiittel win-den als im wesentlichen un- 
wirksam befunden. bzw. ihr antimalarischei' Effekt war nur soweit vor- 
hamlen. als sie Chinin enthielten.-' Cinchonin und Dihydroeinchonin sind 
nieht hnstande die Malariaparasiten zum Terschwinden zu bringen. Das 
^eltene L'uprein ist zwar wirksam. aber deiu Chinin unterlegen. Chinidin 
wurde ebenso wirksam gefunden wie Chinin, Dihydrochinin sugar starker, 
Dihydrochinidin gleich stark. s Vegen der ungleichen Zusammensetzung 
und dem Gehalt an herzgiftigem Chinidin wird von der Yerwendung von 
Cinchona febrifaga (s. S. 402) abgeraten. 1 

Eine bemerkenswerte Anwendung findet Chinin neuerdings aueh 
bei der sogenannten Impf malaria. Schon die inNordeuropa auftretende, 
durch die Miicken iibertragene Malaria ist eine viel harmlosere Krank- 
heit als jene der Tropen. Die kiinstlich von einem solchen europaisehen 
Kranken uberimpfte IfiBt sich noch sieherer durch Chinin koupieren. 
Die von Wagner v. Jauregg (Xobelpreis 1927) eingeftihrte Uberimpfung 
der Malaria auf Paralytiker hat glanzende Resultate geliefert. Die Be- 
handlung der progressiven Paralyse, einer syphilitischen Nachkrankheit, 
die bisher als unheilbar gait, kann zwar aueh durch andere Fiebererreger 
erfolgen. Die Malariakuren werden aber vorgezogen, nicht zuletzt der 
Sicherheit wegen, mit welcher, dank dem Chinin, die Fiebererreger wieder 
unschadlieh gemacht werden konnen. 5 

Plasmochin. Mit einem verhaltnismafiig einfachen Chinolinderivat. 
das als Alkylamino-6-methoxy-chinolin bezeichnet wird, dem Plasmochin, 
gelingt es nach tibereinstimmenden Mitteilungen s die Geschlechtsformen 
der Tropicaform der Malaria (Plasmodium immaculatum), die, wie schon 

1) G. Rosenthal, Presse Medieale 1927, S. 1289. — H. B. van Nitzen, ebd. 

1927, S. 1433. — J. Eaynal. ebd. 1927. S. 1151. — K. Heymann, Fortsohr. d. Mediz. 

1928, 8. 177. — Stovarsol ist identisch mit Spirooid (3-Acetylamino-4-oxyphenylarsen- 
saures Natrium). — tJber arsenhaltige Chininderivate s. a. F. X. Erben und Mitarb.. Ber. 
d. d. chem. Ges. 58. 2854 (1925). — 60. 122 (1927). — S. a. G. Giemsa, Arch. f. Schiffs- 
u. Tropenhyg. 29. 479 (1925). 

2) 0. Fischer, Munch, med. Wochenschr. 1927, S. 483. 

3) G. Giemsa und H. Werner, Arch. f. Setoffs- u. Tropenhyg. 18. 12 (1914). 

4) A. H. W. Hermans, Pharm. Tijdschr. Nederl. Indie 5. 3 (1928). 

5) J". Wagner-Jauregg, Wien. klin. "Woohensohr. 1927, S. 36. — S. a. H. Kroo 
und F. 0. Schulze, Deutsche med. Wochenschr. 1927, S. 1759. — M. Joseph, ebd. 1927, 
S. 1826. 

6) W. Schulemann und G.Memmi, Klin. "Wochenschr. 1927, S. 1093. — Vor- 
tritge von Horlein, Roehl, Sioli, Muhlens auf der 89. Yersammlung deutscher Natur- 
forscher und Arzte, Diisseldorf 1926. — P. Miihlens, Deutsche med. 'Wochenschr. 1927, 
S. 1891, 1933. — Nebenwirl-ungen: 0. Fischer u. W. Weise, ebenda 1927, S. 1380, 
1421. — K. P. Eiselsberg, Wien. klin. Wochenschr. 1927, S. 525. — H. C Squires. 
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bemerkt, Chinin gegeniiber sehr resistent sind, zu vernichten, wahrend 
den ungeschlechtlichen Eormen gegeniiber, Plasmochin weniger wirksam 
sich erweist. Man venvendet daher ein kombiniertes Praparat, das neben 
0.125 g Chininsulfat, 0,01 g Plasmochin enthalt. Plasmochin muB vor- 
sichtig dosiert werden. Gaben tiber 0,02 — 0,03 g konnen Nebenerschei- 
nungen hervorrufen. insbesondere durch Methamoglobinbildung bedingte 
Cyanose. 

Die Wirkung der Chininderivate bei der Malaria war schwer zu 
studieren wegen des Fehlens der Tierexperimente. Die Malaria der Yogel 
erwies sich aber entgegen fraheren Annahmen* als durch Chinin, ebenso 
durch viele Chininabkommlinge 2 , und durch Plasmochin 3 , heilbar. Der 
Erreger dieser Malariaforni ist das Plasmodium pracox. 

Konstitution und Wirkung, Chemotherapie. Uber die be- 
rnerkenswertesten Unterschiede in der Pharmakologie der Chinaalkaloide 
ist im vorstehenden schon beriehtet worden. 4 Therapeutisch interessant 
ist vornehmlich unter den Nebenalkaloiden die Herzwirkung des Chini- 
dins. 6 Die zahlreichen Umwandlungsprozesse, die seit der Aufklarung 
des Konstitutionsbildes der Hauptalkaloide studiert werden, sind vor- 
nehmlich von dem Wunsche getragen worden, zu Yerbindungen mit noch 
geringeren Nebenwirken, durchschlagenderer Wirkung bei Protozoen- 
krankheiten oder spezifischer antibakterieller Wirkung zu gelangen. Es 
gelang dem Schiiler P. Ehrlichs, J. Morgenroth 6 (i 1924) stark bak- 
terizide Terbindungen durch Keduktion der Vinylgruppe und Ersatz 

Lancet, 1928, S. 673. — Impfmalaria: Sioli, Eef. Zeitsehr. f. angew. Chem. 19*6, S. 1175. 

— Todliche Dosen im Tierversuch : J. "\V. Le Heux u. C. de Lind van "Wyugaarden, 
Klin. -Wochensohr. 1927, S. 857. 

1) v. Mannaberg, D. Areh. f. klin. Med. 59. 192. 

2) J. Morgenroth, L. Abraham u. R. Sehnitzer, Deutsche med. Woehenhehr. 
1926, 1455. — G. Giemsa, "W. "Weise u. C. Tropp. Areh. f. Schiffs- u. Tropenbygiene 
30 (1925). 

3) Roehl, 1. c. — R. Hegner u. E. D. Manwell, Amer. Journ. Trop. Med. 7, 
279 (1927). 

4) In Versuchen an hyperthermisoh gemaehtan Kaninchen erwies sich Cinchumn 
eher nooh starker antipyretisch als Chinin; s. F. Shiratori, Eef. Ber. ges. Phys. n. exp. 
Path 37. 235, 463 (1926). 

5) Zur Pharmakologie des Chinidins s. a. 8. Weiss u. R. A. Hatchor, Journ. 
Pharm. exp. Therap. 30. 335 (1927) [Sohioksal im Organismus, Zerstorung io der Leber]. 

— E. Nelson, Arch, intern. Pharmac. et de Therap. 33. 186, 197, 204 (1927) [Blut- 
gefaBwirkung, Toxicitat]. 

6) J. Morgenroth u. L. Halberstadter, Bed. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 34. 

— J. Morgenroth und Levy, ebenda 1911, S. 1560, 1879. — R. Bieling, Bioch. 
Zeitsehr. 85. 189 (1917). — Zusammenf assend : J. Morgenroth, Die Saturwissen- 
schaften, 1913, 8. 609. — 1924, S. 219. — Berioht d. pharm. Ges. 27. 376 (1917). — 
E. Laijueur, Die neueren chemotherapeut. Praparate, 1923. — A. Heffter, Munch, 
med. "Wochenschr. 68. 707 (1921). 
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der Methylgnij.po ini Methoxylrest des Chinins durch hohere Alkohol- 
radiktile einzufuhren. Wie "ben sehon erwahnt. sind aber die Hoffnungec 
aul cine damit inaugurierte spezifische Chernotherapie der Bakterien- 
krankheiten erst zum geiingen 1'eil in Erfullung gegangen. 

Beniihi-t hat sieh das Optochin (Athylkydrocuprein) zur Yerhinde- 
rung 1 und Heiluug- des Ulcus serpens corneae. einer Pneumokokken- 
infekrion des Auges. Bei der experimentellen Infektion mit Pneumo- 
kokken. bei Pneumonieu. Pleuritiden. ileningitiden 3 envies sich Optochm 
ebeafalls als stark bakterizid, da es aber bei langereni Geb ranch oder 
grofiereu Doseu erne Verengerung der NetzhautgefaBe verui'sachen kann, 
die zu vorubergehenden oder bleibenden Sehstorungen und Opticus- 
atrophie zu fiihren vennag, so ist die Yerwendung bei der menschlichen 
Pneumonie nicht ungefahrlich. 4 

Gegemiber Strepto- und Staphylokokkea sind betrachtlieh wirksamer 
die hoheren Homologen, das Isoaniylhydrocuprein (Eucupin) und besOB- 
ders das Isooctylhydrocupiein (Tuzin). Da beide nicht nur in vitro, son- 
dern auch in vivo die Erreger der Wundinfektionen abzutoten vermogen, 
warden sie im Weltkriege viel verwendet. Auf Seite der Entente war- 
den mehr vom Akridin sich ableitende Parbstoffe, wie Trypaflavia be- 
ntitzt. Seit etwa 1923 ist das Vuzin, das seinen Namen von Youziers 
erhielt, in dessen Kriegslazarett es im umfangreichsten Mafie gebraucht 
wurde, durch das ebenfalls vonMorgenroth 5 eingefiihrteBrvanol 6 ersetzt. 

In diesen Alkylbydrocupreinen ist auch die lokalanasthetische 
Wirkung des Chinins erhoht. So dient Eucupin, bzw. Eucupinotoxin in 
Kornbinationspraparaten zur Yerlangerung der Schmerzlosigkeit von 
Operationswunden ~, auch zur Keimfreimachung der JNbvoearnlosungen 
(zahnarztliche Praxis) und der Schutzpockenlymphe. 

Zum Zustandekommen der spezifischen antimalarischen Wirkung 
sind nicht nur alle Gruppen des Chininmolekuls von Bedeutung, son- 
dern auch deren gegenseitige und raumliche Lagerung. Die friihere Yor- 
stellung, dafi es namentlieh der hydrierte bicyklische Ring (2. Halftej 

1) K. Heesch, Munch, med. Wochenschr. 1927, S. 1701. 

2) J. Morgenroth u. Levy (1. c). — ,T. Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr. 
1914, i\r. 47 u. 48. 

3) G. Rosenow. Deutsche med. 'Wochenschr. 46, 9 (1920). 

4) A. JeB, Arch. f. Ophthal. 104. 48 (1920). 

5) J. Morgenroth, J. Sehuitzer, R. u. C. Rosenberg, Deutsch. med. Wochen- 
sohrift 1921, S. 1317. 

6) Rivanol ist als salzsaures Salz des 2 - Athoxy - 6,9 - diaminoacridin eine den 

/NH 4 natiirlichen Alkaloiden in mancher Hinsicht -verwandte 

'^\/\ n r u Yerbindung. — S. a. G. R. Clemo, W. A. Periin und 
H B N- f j~°' C i Hi E. Robinson, Journ. Chem. Soc. 125. 1751 (1924). - 

N ' Strychnin und Bmcin. 

7) G. v. Tafcats und Th. Paunz, Klin. Wochenschr. 1926, S. 1324. 
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und die Tinylgruppe sei, welche die Wirkung beeinflussen, niufi aufge- 
lassen werden. da sowohl die Erfahrungen mit Plasmochin, wie mit den 
hydrierten Chinabasen dagegen sprechen. Da Cinchonin und Cinehonidin 
uuzuverliissig bei Malaria sich ervreisen und zudein in viel ausgesproche- 
nereni MaBe als Chimin im Tierversueh Krampfe zu erzeugen vermogen, 
so diirfte der Methoxylgruppe erne bestirninte physiologische Partialfunk- 
tion zukonimen. 

DaB die Tinylgruppe fiir die Wirkung auf die Malariaparasiten 
nicht wesentlich ist, ersiebt man auch daraus, das zwar das Cbitenin, in 
welehem die Tinylgruppe zur Carboxylgruppe oxydiert ist, nicht anti- 
parasitar Tvirkt, die antimalarische Cbininwirkung aber wiedererscheint, 
sobald die saure Gruppe durch Veresterungmit Athylalkohol blockiert wird. 1 

Die deni Chinin und Cinchonin isomeren Toxine. Chinatoxin und 
Cinehotoxin, sind, -wie schon ihr .Same sagt, weit giftiger als die natiir- 
lichen Alkaloide und sie sind nicht fiebervertreibend. Auch Mer aiuB die 
Ursache des geanderten "V erhaltens in der gesamten strukturellen Terande- 
rung, nicht in Einzelheiten gesucht werden. Nach Hildebrandt 3 
sollte die bei der Umlagerung in die Toxinform entstehende sekundare 
Iminogruppe fiir die erhohte Toxieitat verantwortlieh geniacht werden, 
da das Cinehoninon sich deni Cinchonin ganz ahnlich verhalt, der bei 
der Umlagerung gebildeten Ketogruppe also pharmakologisch keine weitere 
Bedeutung zukanie. Indessen konnte A. Kaufmann 3 zeigen, daB der 
sekundaren Iminogruppe insofern ebenfalls allein keine wesentliche Be- 
deutung fiir die Wirkung zukommt, als auch das Methylchinicin mit 
Methyl am Piperidinstickstoff der Muttersubstanz, dem Chinicin (Chino- 
toxin), in der Wirkung gleicht. 

Weder die synthetisch erhaltenen, dem Chininmolekiil gegeniiber 
vereinfachten Basen, noch die hoheren Homologen des Chinins haben 
bisher zu therapeutisch wertvollen Yerbindungen gefiihrt. Die schon tou 
Grimaux und Arnaud (s. S. 415) aus Cuprein dargestellten Homologen 
CMnathylin (Athylcuprein), Chinpropylin nnd Chinamylin sind bei er- 
hohter antiparasitarer Wirkung auch giftiger als Chinin, zudem vorlaufig 
nur aus dem seltenen Cuprein gewinnbar. 

Cytisin. 

Das Cytisin, C 11 H U JST 2 0, ist ein in der Familie der Papilionaceen 
verbreitetes Alkaloid*, das je nach der Menge, in welcher es auftritt, 
die betreffenden Gewachse zu mehr oder minder starken Giftpflanzen 

D G. Giemsa, Arb. a. d. Geb. d. Tropenmed. 30. 62 (1926). 

2) H. Hildebrandt, Areh. f. exp. Path. n. Pharm. 59. 127 (1908). 

3) A. Kaufmann, Ber. d. d. chem. Gas. 46. 1823 (1913). 

4) Siehe Plugge, Arch. d. Pharm. 232. 444 (1894). — 233. 430 (1S95). — Plugge 
u. Rauwerda, ebd. 234. 691 (1896). 

Vinterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 29 
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macht. Es finder >ieh besundere reichlich in alien Teilen des Goldregeus 
(Cytisus laburnum. Synon: Laburnum vulgare). in den Sarnen zu 1.5 ° . 
Es siud nj eh re re Hunderte Falle von ti.idlichen Tergiftungen bekannt ge- 
wordeu. Hier 1st e,s zuer.st von Husemann und Marine im Jahre 1865 
in reineni Zustand erhalten worden. Es kommt auch in den Clattungen 
Genista, Flex. Sophora. Baptisia, Euchreste, Anagyris. Thermopsis und 
anderen von Es wurde mehrfach. als neues Alkaloid (Ulesin 1 , Sopliorin 2 , 
Baptitoxin 3 ) besehrieben. Yon einer Keihe sehr unvollkommen beschrie- 
bener Papilonaeeen-Alkaloiden laBt sich nicht aussagen, wie weit sie 
mit Cytisin verwandt sind. 

In Caulophyllum thalictroides, einer Berberidacee, wurde von Power 
undSalway 4 ein Methylcy tisin, C 12 H 16 N L ,0, gefunden und in kristallisierter 
Form abgeschieden. Bei Anagyris foetida wird Cytisin von dem nicht 
kristallisierenden Anagyrin begleitet, dessen Zusaimnensetzung nicht sieher 
bekannt ist, da die Formel, die auf ein Bntylcytisin binwies, C lg H 22 N 2 0, 
angezweifelt wurde 5 . Fiir das dem Lupanin isomere Matrin, C 15 H, 4 N 2 0, 
ist weder der Zusanitnenhang mit den Lupinenalkaloiden (s. S. 358) noch 
mit Anagyrin und Cytisin aufgeklart; nach Kondo (I.e.) scheint es ein 
Pyrrolidinderivat zu sein. 

Zur "Darstellung des Cytisins 6 werden die gepulverten Gold- 
regensamen mit 60prozentigem, Essigsaure enthaltendem Alkohol extra- 
hiert, der Extrakt nach Abdestillieren des Losungsmittels von Harzen 
and Fett durch Dekantieren befreit und durch Fallen mit Bleiacetat ge- 
reinigt. Das entbleite Filtrat wird schwach alkalisch gemacht und mit 
Chloroform ausgezogen. Cmkristallisation des Eohprodukts aus Alkohol oder 
Reinigung durch Vakuum- Destination. Siedet bei 2 mm Druck bei 218°. 

Cytisin, C n H 14 N a O, kristallisiert in Prismen; F. 152°. Leicht loslich 
in Wasser, Alkohol und Chloroform, wenig in Ather. Linksdrehend. Die 
Losungen schmecken bitter. Die Salze kristallisieren gut. Chlorhydrat 
und Nitrat sind in Wasser leicht loslich.' 

Methylcytisin, C 12 H 16 N a O,rhombischeNadeln,F. 13-4°, linksdrehend, 
entsteht auch neben der Dimethylverbindung und der quaternaren Base 
bei der Methylierung mit Jodmethyl. Es ist identisch mit dem von Lloyd 

1) Gerrard, Journ.Pharm.Chim.lSS6, S. 334, 469. — Gerrard u. Symons, 
Pharmac. Journ. 20. 1017 (1800). 

2) Wood, Arch. d. Pharm. 233. 432 (1895). — Uber das Matrin von Sophora- 
Arten s. H. K.ondo, Aroh. d. Pharm. u. B. d. pnarm. Ges. 1928, S. 1. 

3) Schroder, Jahresber. d. Pharm. 1S85, S. 113. 

4) Fr B. Po-wer u. A. H. Salway, Journ. Chem. Soc. 103. 391 (1913). 

5) G. GoeBmann, Arch. d. Pharm. 244. 20 (1906). 

6) A. Partheil, Ber. d. d. ehem. Ges 23. 3201 (1890). — 24. 634 (1891) — s. a. 
K. Buehka u. A. Magelhaes, ebd. 24. 253 (1891). 

7) E. Merck, Jahresber. f. 1915, S. 157. 
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im amurphen Zustand erhaltenen Caulophyllin des Rhizoms und der 
Wurzel von Caulophyllum thalictroid.es. 

Chemiseher Nachweis s. Reaktion von van de lloer. Biologischer 
Xaelnveis s. Fiihner und liertens (s. unten). 

Chemische Konstitution. Ton den beiden Stickstoffatomen ist 
eines sekundar, das andere tertiar. Cytisin ist eine starke, zweisaurige 
Base. Durch Methylierung und Alkalibehandlung wird unter Bildung von 
Trimethylamin nur das sekundare Stickstoffatom entfernt; die restierende 
amorphe Base hat die Zusammensetznng C ]0 H IS N0 2 . 

Durch energische Reduktion geht Cytisin iiber Cytisolin. C u H u XO, 
in tt-Cytisolidin, C U H 15 N. und .J-Cytisolidin, C U H U X, iiber. Letzteres 
ist, wie Ewins 1 zeigen konnte, 6,8-Diinetkylchinolin. a-Cytisolidin ist 
die 1,2,3,4-Tetrahydroverbindimg. Auch das Cytisin seibst kann in eine 
Tetrahydrodesoxyverbindung durch Reduktion (elektrolytisch) iibergefiihrt 
werden, ein stark basisches 01, C n H 20 N 2 . 

Cytisolin unterscheidet sich vom /J-Cytisolidin durch den Mehrgehalt 
einer Hydroxylgruppe, die dem Stickstoffatom benachbart ist, vvie 
. E. Spath 2 beweisen konnte. Cytisin gibt namlich die 

CH 3 — ; T j_ £ Reaktion von v. d. Hoer s , die fur Terbindungen charak- 
■ £j teristisch ist, die die Is-llethyl-a-pyridoiigruppe ent- 

ers halten. Das von E. Spath synthetisch erhaltene 4-0xy- 

Cytisolm 6,8-dimethylchinolin erwies sich als vom Cytisolin ver- 

schieden. Cytisolin konnte aber aus 6,8-Dimethylchinolin in folgender 
Tveise erhalten werden: 

Durch Behandeln mit Dimethylsulfat in alkalischer Losung bei 
gleichzeitiger Oxydation entsteht (Methode von 0. Fischer 1899) 2-Keto- 
l,6,8-triniethyl-l,2-dihydroehinolin. Mit Phosphorpentachlorid entsteht 
das 2-Chlorderivat, das mit Natriummethylat erhitzt 2 -Methoxy- 6,8- 
dimethylchinolin liefert. Die Yerseifung dieser Verbindung fiihrt zu 
Cytisolin. 

Damit ist aber die Konstitution des Cytisin noch in wesentlichea 
Punkten nicht geklart. Die Reduktion mit Phosphor und Jodwasserstoff- 
saure, die zum Cytisolin fiihrt, geschieht unter zu eingreifenden Be- 
dingungen. Die beiden Terbindungen unterscheiden sich urn NH S , das 
als Ammoniak abgespalten wird und das im ursprunglichen Alkaloid in 

1) A. J. Ewins, Journ. Chem. Soc. 103. 97 (1913). — A. J. Ewins u. PL King, ebd. 
103. 104 (1913). 

2) E. Spath, Monatsh. f. Chem. 40. 15, 93 (1919). 

3) Van de Moer, Eee. trav. chim 10. 47 (1890). — Nederl. Tijdsch. Pharm. 7. 
362 (1895). — K. Gorter, Aroh. d. Pharm. 233. 527 (1895). — 235. 321 (1897). — Die 
wasserige Losung der Base und der Salze gibt mit Eisenehlorid eine rote Losung, die 
auf Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd sich entfarbt, beim Erwarmen blau wird. Die 
gleiche Reaktion gibt auch Anagyrin. 

29* 
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Form tier sekjndaren NH-Gruppe vorhauden sein muB. Freund and 
Gauff 1 batten fiir da-s Cytisin eine Form el vorgesehlagen, die keine 
Methylgruppe enthtllt. Sie nahtnen an, dafi bei der brutalen und mit 
schleehter Ausbeute verlaufenden Reaktion Ilethylwanderungen aus dem 
zertritmnierten King eingetreten seiu konnten. E. Spath hat aber an 
2-Uxychinolinderivaten naehgewiesen, daB solohe Methyhvanderungen 
unter den Bedingungen der Cytisolinbildung nicht stattfinden. Das 
Cytisin hat nur ein aktives Wasserstoffatoin. namlich jenes derNH-Gruppe, 
kanu somit keine Hydroxylgruppe enthalten. Der Sauerstoff ist auch 
nicht als Ketogruppe oder Ather- (Briicken-) Sauerstoff vorhanden. Dies 
sprieht fur eine «-Pyridongruppe. Daraus leitet Spath die folgende 
Eonstitutionsformel (I) fiir das Cytisin ab, wghrend Evrins eine Kom- 
bination (II) annahm, die auf Grund der Feststellungen von E. Spath sieh 
wie nachstehend ergiinzen liefie (III): 

CEL, — t'' X/ CH,-/ K/ x CH 3 Y Y X i 

I N ; N i K 

T i i II i I III i : 

NH — C0„ C NH CH,— NH 

Cytisin naoli E. Spath. Cytisin naoh Bwins-Spath. 

Nach E. Spath ware also der bei der Reduktion zerstorte Ring 
ein Imidazol-, nach Ewins ein Pyrazolring. 

Pharmakologie. 2 Cytisin wird therapeutisch nicht angewandt, 
besitzt aber ein toxikologiscb.es Interesse, daCytisus laburnum, der iiberall 
angepflanzte Zierstrauch, nicht gerade selten auch zu Vergiftungen, be- 
sonders bei Kindern, fiihrte. Zu todlichen Yergiftungen kommt es aber 
selten, weil das Alkaloid ahnlich wie Mcotin schnell Ubelkeit und Er- 
brechen hervorruft, so daB es nicht zur Eesorption groJBerer Mengen zu 
kommen pflegt. Nach Falck 3 verliefen nur vier Falle Ton 155 bis zum 
Jahre 1880 bekannten todlich. 

Cytisin hat zwar eine vom Mcotin wesentlich verschiedene Kon- 
stitution und nur einige Ab.nlicb.keit in der Bruttozusammensetzung, 
ahnelt aber dem Hauptalkaloid des Tabak in der "Wirkung ungemein. 
Es ist schon bemerkt worden (s. S. 337), dafi Fiihner den Ersatz von 
Tabak durch Goldregenblatter zu studieren anregte. Es gelang indessen 

1) M. Freund u. E. Gauff, Arch. d. Pharm. 256. 33 (1918). — s. a. M. Freund 
n. A. Friedmann, Ber. d. d. chem. Ges. 34. 615 (1901). — M. Freund, ebd. 37. 16 
(1904). — M. Freund u. P. Horkheimer, ebd. 39. 814 (1906). 

2) E. Merck, Jahresber. f. 1915, 8. 155. — W.B.Dixon in Heffters Handb. 
d. exp. Pharmakol. 2. H S. 714. — H. H. Dale u. P. P. Laidlaw, Journ. Pharmac. exp. 
Therap. 3. 205 (1911). 

3) F. A. Falck, Lehrb. d. prakt. Toxikol. 1S80. S. 210. 
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Fiihner und Mertens 1 , eine biologische Methode auszuarbeiten, die ge- 
stattet, Cytisin sicher zu erkennen, vom Nicotin zu unterscheiden und 
gleichzeitig quantitativ zu bestimmen. ,,Am zentrenfreien Blutegelpraparat 
bewirkt Cytisin genau wie Nicotin Tonusanstieg. Es laBt sich in gleicher 
Weise wie dieses in Bruehteilen eines Milligramms quantitativ an dem 
Praparat bestimmen, wirkt aber nur etwa 1 / 2 — '/;, so stark wie Xicotin. 

Am "Wasserfrosch unterscheiden sich Cytisin und Xicotin dadurch, 
daB das Cytisin die eigentlimliche Beinhaltung wie das Nicotin nicht her- 
vorruft, wahrend es dem Xicotin fehlende starke Curarinwirkung 2 be- 
sitzt." (Fiihner u. Mertens Lc. S. 268). 

Die Grundwirkungen des Cytisins nach Dale und Laidlaw sind: 
Erregung, bei h5heren Dosen Lalwiung des zentralen vie peripheren 
Nervensystems. Blutdrucksteigerung infolge GefaBverengerung; Erregung 
derDriisentatigkeit, damitSpeichelfluB; Verstarkung der Darnibewegungen, 
damit Durchfall, Kolik, ferner Erbrechen. Tod durch Atemlahmung. 

Cytisin wird im Harn , Speichel und auch in der Milch unverandert 
ausgeschieden, Ohne Erfolg ist es von Radziwillowicz insbesondere 
bei Migrane, von Bradford 8 als Diureticum (Ulexin) empfohlen worden. 
Xach Dale und Laidlaw ist Cytisin nur fiir physiologische Tersuche 
als Nicotinersatz geeignet. Es ist fur diese Zwecke durch die leichte 
Gewinnbarkeit, leichte Reinigung und verhaltnismaBige Bestandigkeit 
ausgezeichnet. Nach Kriipelin 4 , der Cytisin bei einigen Geisteskranken 
anwandte und die Losungen des Nitrats injizierte. soil man in solchen 
Yersuchen mit 0,001 g Cytisinnitrat anfangen; 0,003— 0,005 g zeigen be- 
reits den gewiinschten Effekt, insbesondere Blutdrucksteigerung bei para- 
lytischer Migrane,' Melaneholie usw. Die Maximaldosis ist 0,01 g. 

Alkaloide der Angosturarinde. 

Die echte Angosturarinde, ein altes westindisehes und sudamerika- 
nisches Eiebermittel kommt seit Ende des 18. Jahrhunderts nach Europa. 
Sie schmeckt sehr bitter und wurde daher auch als Tonicum benutzt. 
Jetzt dient sie hauptsachlich zur Bereitung des Angostura -Liqueurs. Zu 
Anfang des 19. Jahrhunderts kam sie eine Zeit mit der giftigen Rinde 
von Strychnos nux vomica (der falschen Angosturarinde) gemiseht in den 

1) H. Fiihper u. E. Mertens, Biooii. Zeitschr. 115. 262 (1921). - E. Mertens, 
Dissert. Konigsberg 1921. — Kleine TJhterscheidungsraerkmale gegeniiber der Nicotin- 
wirkung, die diagnostische Bedeutung haben konnen, geben auch Dale a. Laidlaw (1. e.) 
an : Tersagen der eharakteristischeu Zuckung der Ohren bei der Katze, geringere Blasen- 
iontraktion, geringere BeeinfLassung des Kaninchendarms. 

2) s. a. 8. 278. — Kadziwillowicz hat in einer aasfiihrlichen Untersuohung (bei 
B. Robert, Dorpat 1888) Cytisin zwisehen Strychnin und Curarin gestellt. 

3) Bradford, Journ. of Physiol. 8. 79 (1887). 

4) E. Krapelin, JSTeuxolog. Zentralbl. 1888, Nr. 1. 
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Handei und kam dadurcli in Miiikredit. Sie fiihrt den Xainen Angostura- 
rlnde each tier Stadt Angostura am Orinocco. Hire Mutterpflanzen sind 
zwei nahe venvundten Kutaceen. Galipea officinalis (Svnon: Cusparia 
trifidiata. Bonpkmdia trif.l and Galipea Cusparia (Synon: Cusparia febri- 
fuga, Bonplaiulia Angostura). 

Die Kinde enthalt zwei Hauptalkaloide, das Cusparin, welches 
etwa ' , uud das Galipiu. welches ca. 1 j l der Alkaloidmenge ausmacht. 
Die beiden Basen sind von Koruer und Boehringer 1 im Jahre 18S3 
isoliert worden. Sie sind spater von Troger'-' und neuerdings von 
E. Spiith* niiher untersucht und vollkommen in ihrer Konstitution auf- 
geklart, auch synthetisiert worden AuBerdem kornmen noch einige andere 
Alkaloide in der Rinde vor, die ihrer Zusammensetzung nach den Haupt- 
alkaloiden offenbar sehr nahe verwandt sind. Yon eioer Anzahl Basen, 
die von Beckurts 4 und seinen Mitarbeitern beschrieben wurden. ist von 
Troger angenommen worden, daB sie nur Gemische der Hauptalkaloide 
darstellen. Dagegen hat Troger selbst zwei weitere Basen beschrieben. 
von weleher er eine Galipoidin nannte. Die Alkaloide sind nicht naher 
pharmakologisch untersucht. Cusparin scheint auch in groBeren Mengen 
den Organismus nicht zu beeinflussen. 

Isolierung. 5 Nach E. Spath und H. Eberstaller: Die Extrak- 
tion der Kinde geschieht zwecimaSig mit Alkohol. Der nach der Yer- 
dampfung des Losungsmittels hinterbleibende Eiickstand wird mit 25pro- 
zentiger Katronlauge gescbiittelt, wodurch die gefarbten Begleiter ent- 
fernt werden. Die Alkaloide werden mit Ather aufgenommen und dieser 
zuerst mit Iprozentiger Salzsaure geschiittelt, wodurch die beiden Haupt- 
alkaloide herausgenommen, die mittels Oxalsaure getrenht werden. Mittels 
lOprozentiger Salzsaure konnen der atherischen Losung die schwaehern 

1) V. Koruer u. C. Boehringer, Ber. d. d. chem. Ges. 16. 2305 (1883). — Annal. 
di Chimica, 1883, S. 201. 

2) J. Troger u. 0. Miiller, Apoth.-Ztg. 24. 678 (1909). — Arch. d. Pharm. 218. 
1 (1910). — 252. 459 (1914). — J. Troger u. H. Runne, Apoth.-Ztg. 25. 957 (1910). - 
Arch. d. Pharm. 249. 174 (19U). — J. Troger u. W. Kroseberg, ebd. 250. 494 (1912). 
— J. Troger u. "W. Beck, ebd. 251. 246 (1913). — J. Troger u. K. Bonicke, eld. 25*. 
250 (1920). 

3) E. Spath u. 0. Brunner, Ber. d. d. chem. Ges. 57. 1243 (1924). — B. Spath 
u. H. Eherstaller, ebd. 57. 1687 (1924). 

4) B. Beckurts u. P. Nehring, Arch. d. Pharm. 229. 595 (1891). — H. Beckurts . 
ehd. 233. 410 (1895). — H. Beckurts u. G. Frericns, ebd. 243. 470 (1905). - Apoth.-Ztg. 
IS. 697 (1903). 

5) s. a. H. Beckurts u. G. Frerichs, J. Troger u. 0. Miiller (1. c). — In den 
alteren Arbeiten iiber die Isoliemng der Angostura -Alkaloide (s. Beckurts u. Nehring, 
1. c.) wird die direkte Extraktiou der Rinde mit Ather beschrieben. Man erhalt aber auf 
diese Weise auch bei Iangdauernder Extraktion nur eiaen Teil der Alkaloide, da offenbar 
ein Teil derselben doch in Salzform. vorkommt. 
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Basen entzogen werden. Auf diese Weise lassen sich aus 1 kg Rinde 
10.6 g Cusparin und 3,5 g Galipin gewinnen. 

Cusparin, C 19 H 17 X0 3 , farblose Xadeln, F. 92°. Leicht loslich in 
organischen Losungsmitteln. 1 ) Die Saize sind in Wasser ziemlich schwer 
loslich und konnen daher von jenen der begleitenden Alkaloide ge- 
trennt werden. 

Galipin, C 20 H n XO 3 , Prismen aus Petrolather. P. 113,5°. 

Galipoidin, C 19 H ]3 N0 4 , schwer loslich in organischen Losungs- 
mitteln. F. 233. Galipidin ist nur unreines Galipin. Die Indiridualitat 
weiterer Basen ist unsicher. 

Chemische Konstitution. Cusparin und Galipin sind ziemlich 
starke tertitire Basen. Cusparin enthalt eine. Galipin drei Methoxyl- 
gruppen. Nach Troger und M tiller lafit sich Galipin mit Permanganat 
oder Chromsaure zu Yeratrum- und Anissaure oxydieren; naeh Troger 
und Kroseberg entsteht auBerdem eine llethoxycbinolincarbonsaure. 
Auch Cusparin Iieferte bei der Oxydation eine Oxychinolincarbonsaure. 
Bei der Zinkstaubdestillation gibt Galipin Chinolin. 

Auf Grand dieser Beobachtungen nahm Troger die nachstehende 
Konstitutionsformel fiir Galipin an. E. Spath suchte diese Formulierung 

durch die Synthese der entsprechenden Yer- 

ppr _ppr r 

. '^fS 2 s f\ bindungen zu verifizieren. Das Cusparin ware 
CH a O K - : /\/ Wa'rS/ a l s die analoge Yerbindung anzusehen, die an 

Stelle der beiden Alethoxylgruppen des aroma- 
tischen Anteils eine Dioxymethylengruppe tragt. Dies ergibt sich auBer 
aus der Zusamniensetzung auch aus dem Umstand, daB beide Alkaloide 
bei der Kalischmelze Protoeatechusaure liefern. 

Zur Synthese der oben bezeichneten Verbindung wurde m-Anisidin 
mit Acetessigester kondensiert zu 2-Oxy-4-methyl-7-methoxychinolin, 
welches iiber die Chlorverbindung zu 4-Methyl-7-methoxychinolin redu- 
ziert wurde. Die Kondensation mit Teratrumaldehyd und nachfolgende 
uCH. Keduktion ffihrte aber zu einer Verbindung, die sich vom 

,. x , Galipin unterschied. Ebensowenig konnte vom 2 -Methyl - 

L, ,j) x J-COOH 4-oxy-7-methoxycHnolin aus zum Galipin gelangt werden. 
^ r Es stellte sich nun heraus, daB das Spaltungsprodukt des 

Galipins 4-Methoxychinolin-2-earbonsaure sei. Der Nachweis der Anis- 
saure, der die Methoxylgruppe in 6 oder 7 des Benzolrings vermuten 
lieB, muBte also auf einem Irrtum beruhen. Jetzt gelang die Synthese 
beider Alkaloide, als 2-Methyl-4-methoxychinolin zur Kondensation be- 
nutzt wurde. 

Die bei der Oxydation der Angostura-Alkaloide entstehende Chinolin- 
verbindung ist also der Methylather der Kynurensaure. Die Stellung der 

1) M. de Aagelis, Atti R. Aooad. dei Lincei (5). 30. 328 (1921). 
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Methoxylgruppe entsprieht audi dem Sauerstoff ini Ecninopsin. Es seheinen 
dies keine Zufiille zu sein. vielmehr diirfte die Crsache in genet wehen 
Beziehnngen zu ahnlichen oder gleichen Muttersubstanzen liegen. 

2-Methyl-4-methoxychinolin mit Piperonal kondensiert gibt eiue Ter- 
bindung. die nach Absattigung der verbindenden Kohlenstoffkette durch 
katalytische Reduktion das mit dem natiirlichen identische Cusparin liefert: 



OCH, O0S 3 / 

o-ch, .,, { . ; y o 



0--CH, 



/ 



,. j chh„ oiCH-. -o — »■ '-AA /\/ 
"' § " n ch„-ch; 

Cusparin 

Ebenso gibt 2-Methyl-4-methoxychinolin mit Yeratrurnaldehyd kon- 
densiert und nachfolgender Reduktion Galipin : 

OCH, OCH, OCH 3 

OCR. I 

.*\A _j ,-V^ /V0CH3 

;^,,- chh: "oich-^-och, -»■ ; ,j N /, \J 

S ' N CH 2 — OH, 

Galipin 

Da die Basen keine asymmetrischen Kohlenstoffatome beaitzen. so 
treten keine raumlichen Isomerien aui. Eine Isomerisierung des Gusparins 
wurde von Troger und Mtiller beobachtet bei der Behandlung des Jod- 
methylats von Cusparin mit Alkali. Unter Abspaltung von Jodmethyl 
entsteht ein Isocusparin, in welchem die Methylgruppe vom Sauerstoff 
an den Stickstoff ubergetreten ist. 



Alkaloide der Strychnosgruppe — Strychnin. 

Wie scbon in der Einleitung zu den Angosturaalkaloiden bemerkt, 
kam die als falsche Angosturarinde bezeichnete Einde von Strychnos nux 
vomica, friiher ofters mit der echten Angosturarinde vermischt in den 
Handel. Als Stammpflanze der falschen Angosturarinde gait aber am An- 
fang des 19. Jahrhunderts die nach dem Forsehungsreisenden James 
Bruce (f 1794) benannte Brucea ferruginea. Pelletier und Oaventou, 
denen, wie friiher ausgefiihrt, 1820 die Entdeckung von Chinin und 
Cinchonin gelungen war, isolierten zwei Jahre vorher schon die Alkaloide 
der indischen Strychnosarten, Strychnin und Brucin und zwar zunachst 
aus den Samen von Strychnos Ignatii, der nach Ignatras von Loyola be- 
nannten Ignatiusbohne. Das in den Semen Strychni, den sogenannten 
Brechniissen des Krahenaugenbaumes (Str. nux vomica) aufgefundene 
minderwirksame Nebenalkaloid nannten sie Caniramin, doeh burgerte sich 
einzig der Name Brucin trotz seiner auf einem Irrtum beruhenden Ab- 
leitung ein. Das Hauptalkaloid sollte zu Ehren Yauquelins benannt 



Strychnin 445 

werden. doch fuhrten Osann und Buchner schon 1819 die Bezeichnung 
Strychnin dafiir ein. 1 

Strychnin und Bruoin kommen nur in einigen der zahlreichen Arten 
der Gattung Strychnos (Loganiaceen) vor und zvvar ausscbliefilich in in- 
dischen Pflanzen (Sundainseln, Philippinen), wahrend siidamerikanische 
Arten das Pfeilgift Curare liefern, dessen Wirkung auf chemisch noch 
wenig erforschte Alkaloide (..Curarin'i zuriickzufiihren ist. 

Strychnos nux vomica enthalt Strychnin und Brucin offenbar 
in alien Organen, besonders aber im Samen, der sogenannten BrechnuB 2 , 
und zwar zu 2 — 3 % . Davon sind nach friiheren Angaben ca. 45 % , nach 
Dufilho* 55% Strychnin, der Rest Brucin. In den Blattern soil nach 
Boorsnia 4 ein drittes, wenig giftiges Alkaloid, Strychnicin, vorkommen. 
Die Angaben tiber den Gehalt in den verschiedenen Pflanzenteilen und 
fiber die Verteilung der Alkaloide sind sckwankend. Dies gilt auch fiir 
die andern Strychnosarten. 

Strychnos Ignatii enthalt in den Samen gegen 3% Alkaloide, 
davon 60 — 63% Strychnin; die iibrigen Pflanzenteile enthalten wenig 
oder gar keine Alkaloide. Strychnin und Brucin warden ferner gefunden 
in der Wurzelrinde von Strychnos colubrina, welche in Ostindien gegen 
SehlangenbiB benutzt wird; in der Wurzelrinde von Str. Tieute, einer 
javanischen Schlingpflanze, aus welcher das Pfeilgift Upas Tieute 5 be- 

1) Pelletier ist der einzige Chemiker geblieben, dessen Name dureh jenen enies 
Alkaloids (Pelletierin) verewigt wurde. Dagegen heiBen mehrere Alkaloide nach Bota- 
nikern, Forschungsreisenden usw., sofern die Stammpflanze nach diesen benannt wurde 
(Brucin, Nicotin, Lobelia, Diosoorin, Wrightin; nioht aber Columbamin, da die Columbo- 
wurzel nioht nach Columbus benannt wurde). 

2) A. Tschireh, Sohweiz. Apoth.-Ztg. 56. 3 (1918) hat folgende Erkliirung fiir die 
Abstammung der Namen Nux vomica, BrechnuB, gegeben: Die urspriingliehen Nuces 
vomicae, die Brechniisse des Mittelalters, sind die breehenerregenden Friichte und Samen 
von Strychnos potatorum, die, wie Beekurts (1892) festgestellt hat, keine Alkaloide 
enthalten. Der Name vomica ging dann auf die nicht breehenerregenden, aber giftigen, 
in Form. Farbe und Eigenschaften ganzlieh abweichenden, in Indien aber ahnliohs Namen 
tragenden Samen von Strychnos Nux vomica fiber. Als die „haselnuBartigen" Samen von 
Str. potatorum aus dem Handel verschwunden waren , blieb die Bezeichnung an unseren 
heutigen Semen strychni haften. — Die Samen von Str. potatorum dienen auf Grand ihres 
Schleimgehaltes zum Elaren des Trinkwassers. Die Brechniisse sind keine Nusse, wie 
die Ignatiusbohne keine Bahne ist, sie wirfcen auch nicht brechenerregend. Der griechische . 
Name „ Strychnos" wurde von den Alten fiir Solanaceen verwendet. Nur das Holz des 
„Krahenaugenbaums" scheint in Indien seit alter Zeit als Tonikiun benutzt worden zu 
sein. Die Brechniisse iatnen. erst am das Jahr 1500 nach Europa. Die Uiftigkeit fiir 
den Jdenschen ist nicht gleich erkannt worden. tber die medizinische Anwendung be- 
richtete ausfiihrlich Murray 1793. — tTber die Bezeichnung BrechnuB s. a H. Schelenz, 
Sehweiz. Apoth.-Ztg 56. 245 (1918). 

3) E. Dufilho, Journ. Pharm. Chim. 1928 (7), S. 614. 

4) Boorsma, Bull. Inst. Bot. Buitenzorg 1902, Nr. 14, S. 3. 

5) Eine Beihe asiatischer Strychnosarten enthalt giftige Alkaloide , die noch wenig 
erforscht, zum Teil als identisch mit Strychnin oder Brucin erkaimt wurden. Ton ver- 
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reltet wird. Die Samen liieser Pflauze enthalten ca. 1,5 % Strychnin und 
nur Spuren von Brucin. 

Bruein ailein enthiilt Str. ligustrina. in der Kinde bis iiber 7 % der 
Troekensubstauz 1 : ferner einige andere Arten, wie Str. Rheedei, die 
afrikanischen .Str. suaveolens, Str. aculeata. Ob diese Angaben zuverlitsslg 
sind. kaun man bezweifeln. So ist fiir die Droge Hoang-Hau, die in 
Coehinchina therapeutisch venvendet wird und die aus der Rinde von 
Str. malaccensis zubereitet wird, von Elfstrand 2 nur Brucin angegeben 
worden. Fliickiger 8 hatte iu der Rinde von Str. Gaultheriana, die mit 
Str. malaccensis identisch ist, Spuren von Strychnin neben viel Brucin 
(bis 2.7%) gefunden. Leclere 4 , der groBere Mengen der Droge, die in 
Indo- China als Specifieum gegen Tollwut und Lepra gilt, beschaffen 
konnte. bezieht die TVirkung in der Hauptsache auf den Strychnin- und 
Brucingehalt. Sie wird als Magendarrntonicuin bzw. als Aphrodisiacum 
einpfohlen. 

Gewinnung der Alkaloide. Man geht in der fabriksmaBigen 
Extraction der Alkaloide von den hornartig harten Brechniissen von 
Strychnos mix vomica aus, die zuerst durch Erhitzen mit Kalkmilch 
wiihrend eines Tages erweicht werden. Dann wird das Kalkwasser ab- 
gezogen, um zum Loscken einer neuen Partie Atzkalk fiir die nachste 
Charge benutzt zn werden. Die erweichten Brechniisse werden dann 
auf eine KorngroBe von ca. 5 mm zerkleinert und in einem Extraktions- 
apparat mit Benzol oder Toluol erschopfend ausgezogen. Das Extraktions- 
mittel flieBt in einen mit verdiinnter Schwefelsaure gefiillten Kessel, in 
welchem es von den Alkaloiden befreit wird, um dann immer wieder 
dern Extraktionszylinder zugefiihrt zn werden. Das Extraktionsmittel 
reichert sich aber allmahlich an Eetten und anderen Nebenbestandteilen 
der Brechniisse so an, daB es durch Destillation gereinigt werden muB. 

Xach 24stiindiger Extraktion wird die schwefelsaure Losung der 
Alkaloide abgezogen, um weiter verarbeitet zu werden. Das extrahierte 
Material wird der groBen Giftigkeit des Strychnins wegen vorsichtshalber 
nochmals wahrend 24 Stunden mit dem Losungsmittel behandelt, dieses 
mit einer frisch hergestellten Losung von verdiinnter Schwefelsaure, die 
fiir die nachste Charge wiederverwendet wird, von den Alkaloiden befreit. 

seliiedenen Pfeilgiften der Halaien sind die dazu verwendeten Stryehnosarten nicht n&her 
bekarmt. S. a. C. "Wehmer, Die Pflanzenstoffe, 1910. — L. Lewin, Die PMIgifte, 1923. 
— la einer falschen Angosturarinde fand J. Troger, Pharm. Zentralhalle 69. 209 (1928) 
ein Alkaloid der Zusammensetzung C 21 H 2a N 2 s , -weiJBe Kristalle, F. 167°. 

1) Greenish, Pharni. Journ. 2. 1013 (1879). — Str. ligustrina ist vielleioht iden- 
tisch mit Str. colubrina (Index Kew.). 

2) Elfstrand, Arch. d. Pharm. 236. 100 (1898). 

3) F. A. Fliickiger, ebd. 230. 348 (1892). 

4) H. Leclere, La Presse Medicale, 1927, S. 1612. 
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Aus der Losung in verdi'mnter Schwefelsaure werden die Alkaloide 
mittels 3prozentiger Sodalosung ausgefallt. Der Niederschlag wird am 
niichsten Tage abgenutscht und getrocknet. Das gemahlene Kohprodukt 
wird dann in der I 1 2 fachen Menge 50prazentigeni Alkohol durch Er- 
warmen gelost. heiB filtriert und in Emailpfannen, die in erwarmten 
Kiiumen aufgestellt werden. das Strychnin auskrlstallisieren gelassen. 
Das in Alkohol viel leichter losliehe Brucin bleibt last voHig in der 
Mutterlauge. 

Die auskristallisierte Kohbase des Strychnins wird mittels verdiinnter 
reiner Schwefelsaure in die Losung des Sulfats unter Erwannen iiber- 
geftihrt. ruit Tierkohle entfarbt, heiB filtriert. Aus der abgekuhlten Losung 
kristallisiert das Sulfat, das eventuell nochmals aus Tf asser umkristallisiert 
wird, urn es vollkommen von Brucin zu befreien. Einen Brucingehalt 
erkennt man an der Kotfarbung der aus dem Sulfat mit Soda gewonnenen 
Basen bei Zugabe von Salpetersaure. Fur die Anwendung des Strychnins 
zur Vertilgung tierischer Schadlinge ist diese Reinigung unnotig. 

Aus den Hutterlaugen der Sulfatdarstellung wird das Strychnin als 
Kohbase ausgefallt und durch Umkristallisation aus verdiinntem Alkohol 
vom Brucin getrennt. Das Strychninsulfat dient als Ausgangsmaterial 
zur G-ewinnung von rein em Strychnin und dieses zur Umwandlung in 
Strychninnitrat und andere Salze. 

Aus den oben erwahnten alkoholischen ilutterlaugen wird der Al- 
kohol nach Zugabe von verdiinnter reiner' Schwefelsaure abdestilliert. 
Aus dem Rtickstand kristallisiert das Brucinsulfat aus. das durch Um- 
kristallisation aus "Wasser unter Yerwendung von Tierkohle gereinigt wird. 1 

Nach einem anderen Verfahren'- werden die feingemahlenen 
Strychnossamen mit einem Viertel ihres Gewichts geloschten Kalks ge- 
mischt und mit Wasser zu einer steifen Paste geformt, die bei 100 ° ge- 
trocknet, gepulvert und dann mit heiBem Chloroform ausgezogen wird. 
Ausziehen der Alkaloide mit verdiinnter Schwefelsaure usw. 

Polenske* beschrieb eine technische Methode, nach welcher die 
Brechniisse mit kochender 3 prozentiger Schwefelsaure von ihrem Alkaloid- 
gehalt befreit werden. Auch Methoden, die auf der Extraktion mit ver- 
diinntem Alkohol oder Wasser basieren, sind besehrieben vrorden. 4 

1) Diese Darstollung nach J. Schvvyzer, Die Fabrikation der Alkaloide, Berlin 
1927. wo Details nachzulesen sind. Als Ausbeute gibt Schwyzer an: 9 kg Strychnin 
und 15 kg Brucin aus 1000 kg Brechniissen , doch schwanke das Verhaltnis. 

2) Zit. bei Th. A. Henry, The Plant Alkaloids, 2. Aufl. London 1924, S. 180, 

3) E Polenske, Pharm. Zeitg. 41. 177. 

4} s. a. P. Siedler in Ullmanns Eazyklop. d. techn. Chem. I, S. 252 (1914). — 
Aus den alkoholischen Mutterlaugen wird Brucin fiber das in kaltem Alkohol kaum los- 
liehe Oxalat gewonnen. — Ober die Gewinnung von Strychnin und Brucin s. a "W. H. Volck, 
Amer. Pat. 1, 548. 566. 
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Physikaliselie und analytische Eigenschaften. Strychnin, 
C n H,.,N.,0.,. kristallisiert aus Alkohol in rhombischen Prismen. F. 268°. 
Unter stark verraindertem Druck unzersetzt fliichtig. Ungernein schwer 
li'islich in "Wasser (1:7000 in kalteni Nasser. 1:6400 bei 25°. 1:2500 
bei 100 u t. Fast ebenso schwer loslich in Ather. schwer in Alkohol (1 : 150 
in kahem, 1:12 in siedendem 90 prozentigen Alkohol), leicht iu Chloro- 
form. Trotz der geringen Losliehkeit schniecken die wasserigen Losungen 
ungemein bitter mit metallischem Nachgeschmack. Der Geschmack wird 
noch in einer Yerdiinnung. die ] /ioo der Losliehkeit (1:700 000) ent- 
sprieht, bemerkbar. In alkoholischer Losung ist [«]„ = — 132 bis — 136°, 
weit geringer aber in sanrer Losung. Die Losungen des freien Alkaloids 
reagieren alkalisch. 

In verdiinnten Sauren ist Strychnin leicht loslich. Die Sake kri- 
stallisieren gut. Strychnin ist eine einsaurige Base, wiewohl es zwei 
Stickstoffatome besitzt; das eine Stickstoffatom gehort einer Saureamid- 
gruppe an und ist daher zur Salzbildung nicht befahigt. 

In der Medizin wird hanptsachlich das Nitrat beniitzt, seiden- 
glanzende Nadeln. auBerst bitter, loslich in 90 Teilen kalteni, in 2 Teilen 
siedendem Wasser. Auch das Sulfat und das salzsaure Salz, ersteres mit 
5 ilol. Kristallwasser, letzteres mit 2 Mol. 1 , werden verwendet. Das Brom- 
hydrat ist ziemlich schwer loslich in Wasser, noch schwerer das Jod- 
hydrat. Kaliumjodid fallt daher aus Strychninsalzen das Strychnin in 
Form des Jbdids aus. E. Kremers 2 macht darauf aufmerksam, daB viele 
Rezeptbucher Yerordnungen von Strychninsulfat in Losung mit Kaliuni- 
bromid enthalten. Da sick aber nach einiger Zeit das schwerloslicke 
Strychninbromid ausscheidet, so kann es zu Ungliicksfallen kommeu. 
Das ausgefallte Alkaloid vrarde mit dem Rest der Medizin in eineni Falle 
eingenommen und ftihrte zum Tode. Gleichzeitig haben italienische 
Forscher 3 darauf hingewiesen, daB Halogensalze, insbesondere Xatrium- 
bromid, infolge dieser Schwerloslichkeit der Salze des Strychnins mit 
Halogenwasserstoffsauren als Antidote wirken konnen. Durch Injektion 
von Natriumbromid oder -jodid innerhalb 4 Minuten nach der Injektion 
von Strychnin konnen Tiere gerettet werden, die bei etwas verspateter 
Zufiihrung des Antidots sicher zugrunde gingen. Es werden subcutaoe 
oder intramuskulare Injektionen von bis 0,5 g NaBr bei Strychnin -Yer- 
giftungen empfohlen. Aufier den Eigenschaften des Salzes soil noch die 
antagonistische Bromwirkung zur Geltung kommen. 

1) Nach D. B. Dott, Pharm. J own. 117. 75 (1926), entsprickt das' Chlorhydrat 
der Formel (C,,H 2 ,N 2 2 ■ HCI), ■ 7H 2 0. 

2) E. Kremers, Journ. Amer. pharm. Assoc. 16. 840 (1927). 

3) J. Simon, Arob. internal Pharmacodyn. et de Therapie 33. 61 (1927). — 
G. Campo, ebd.33, 73 (1927). 
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Therapeutisch verwendet werden femer nebea Gernischen von 
Strychnin- und Arsenverbindungen aucli Salze des StrychDins mit un- 
organisehen und organischen Arsensiiuren. 1 (Analoge Yerhiiltnisse beini 
Chinin s. S. 434 j 

Brucin, C, 3 EL, a X L , 4 , kristallisiert in monoklinen Prismen mit 
iilol.Kristallwasser; F. 105°, wasserfrei 178°. InWasser und den meisten 
organischen Losungsinitteln viel leichter loslich als Strychnin. In kalteni 
Wasser 1:320, bei 100° 1:150. Schmeckt sehr bitter. [<*]„=.— 119° 
hh —127°. Einsiiurige. tertiiire Base. 

Die Salze kristallisieren gut und sind meist leicht loslich; wenig 
loslich in kalteni Wasser ist das Jodhydrat Das Sulfat kristallisiert mit 
7 Mol. H.,0. Im Handel ist auch das Nitrat. Therapeutisch werden die 
isulierten Brucinsalze kaum verwendet 2 

ZumNachweis des Strychnins besitzt man sehr empfindliche Farben- 
uud biologische Reaktionen. Bei vorsichtiger Ausfiihrung kann man noeh 
1 1(lU0 mg Strychnin mittels der Reaktion, die Kaliumbichromat und Schwefel- 
siiure geben, erkennen: erst Blaufarbung, dann violett. rot und gelb. Diese 
Reaktion ist sehr charakteristisch, doch geben iihnliche Reaktionen auch 
das in der Wirkung ahnliche Gelseniin und das Curarin. Die Reaktion 
iaBt sieh in ahnlicher "Weise auch mit Schwefelsaure und Cerosyduloxyd 
(Sonnenschein 1870), Mangandioxyd oder Permanganat ausfiihren, Kon- 
zentrierte Schwefelsaure allein farbt selbst beim Erhitzen nieht. Salpeter- 
saure gibt eine gelbe Losung, die beim Eindunsten bei 100° mit Am- 
moniak eine purpurrote Earbung zeigt. Brucin wird durch konzentrierte 
Salpetersaure blutrot gefarbt (Nachweis von Salpetersaure!). Diese empfind- 
liche Reaktion IaBt sich auch benutzen. um Brucin, das schon in der 
Kalte von Salpetersaure zerstort wird, aus dem Gemisch mit Strychnin 
zu entfernen. Die oben genannten Farbreaktionen mit Schwefelsaure und 
Oxydationsmitteln sind nur bei Abwesenheit von Brucin deutlich. Emp- 
findlich ist auch die tiefblauviolette Farbung mit Vanadinschwefelsaure 
(Mandelins Reagens), ferner die Reaktion nach llalaquin. 8 

Zur Abtrennung des Strychnins vom Brucin kann man sich der 
Fallung des ersteren mit Ferrocyankalium bedienen. Nach Gerock fallt 
man beide Alkaloide alsPikrate und zerstort naehtraglich jenes desBrucins 

1) t'ber das Arseniat, Methylarseniat und Glycerophosphat des Strychnins s. 
J. Bouillot, Ball, gener. de Therap. 177. 416 (1926). — Die im Handel beflndliohen 
Cacodylate des Strychnins sind nach J. Bouillot, Jouxn. Pharm. et Chim. US (4) 145 
(.1926) kerne einheitlichen Verbindungen, daher von variablem Stryehningehalt uud thera- 
peutisch nicht zu empfehlen. 

2) Im Laboratorium dient Brucin haufig zur Darstellung optisch altiver Sauren. 
t'ber die "Wiedergewinnung reinen Brucins aus solchen Operationen s. P. Saunders, 
Journ. Amer. Chem. Soc. 1928, S. 1231. 

3) P. Malaquin, Journ. Pharm. et Chim. (6) 30. 546 (1909). — s. a. G. Deniges, 
Bull. Soc. Chim. (4) 9. 537 (1911). 



450 Die i'hemisi.'h nilher faekannten Basen 

mit Salpetersaure. Mit Kaiiumferrocyanid in saurer Losung kann man 
Strvchnin auch von Chinin trennen, da Chinin erst bei einem groBerea 
UbersehuB des Fallungsmittels niedergeschlagen vrird. 1 Die Aufgabe der 
Trennung dieser beiden Alkaloide kann ofters vorkommen, da beide 
ziir Herstellung tonischer Mittel rerwendet werden. Die Losung beider 
Alkaloide in doppeltnormaler Salzsaure gibt an Chloroform fast nur 
Strychnin ab.'-' 

Nach der Briisseler Konvention sollen die BrechnuB-Extrakte der 
Arzneibiicher einen Alkaloidgebalt von 16% aufweisen. Die Bestimmungs- 
methoden wurden den einzelnen Pharmakopoen freigestellt und fiihrten 
zu wesentlich verschiedenen Kesultaten. 3 liber die Bestirnmung der Alka- 
loide in den Drogen s. auBer den Arzneibiichern auch E. Leger 4 , Deane 
und Edmonton. 3 Im Strychaingetreide bestimmt B. Schniitz 6 anter 
Tariierung des Yerfahrens von Mach und Lederle die Alkaloide mittels 
Silicowolframsaure. Dieses Fallungsmittel, von Bertrand 7 zuerst ange- 
wandt, beniitzte Azodian s zur Alkaloidbestimmung in der BrechnuB. Xach 
Stuber und Kljatschkina a erhalt man nur bei verandertem Arbeits- 
gang und Anwendung des Kechnungsfaktors 0,422 gute Werte (Azodian 
0,498, Bertrand, Schmitz 0,4697). 

Zur quantitativen Bestimmung der Alkaloide sind ferner empfohlen 
worden: Pikrinsaure (Gerock 10 ), Pikrolonsaure (Matthes und Ramni- 
stedt 11 ). Eerrooyankali (Strychnin, Beckurts und Hoist 12 ). Auch aci- 
dimetrische, jodonietrische und andere rnafianalytische Methoden ■vvurden 
beschrieben 18 ). 

Erkennbare Mikrosublimate kann man noch mit Yiooo m S Substanz 
erhalten 14 ). Die Mikromethoden zum ITachweis der Lokalisation (0. Lindt 
1884, A. Eosoll 1884. Gerock und Skippari 1892. Sauvan 1896, Clau- 
triau 1894. Elf strand 1895, Klein 1914, Wasicky 1914) hatten sich so 
gut wie ausschlieBlich mit den Verhaltnissen im Samen der BreehnuB befafit. 
Die meisten Untersucher sind sehliefilich zu dem Resultate gelangt, daB 

1) Ch. Simmonds, The Analyst, 39. 71 (1914). 

2) N. Evers, Pharm. Journ. 109. 90 (1922). 

3) A. Goris u. A. Wirth, Bull. Seienc. Pharm. 17. 515 (1910). 

4) E. Leger, Journ. Pharm. et de Chim. 119. 15 (1927). 

5) S. Deane u. W. E. Edmonton, Pharm. Journ. 113. 96 (1924). 

6) B. Schmitz, Jlitteil. Lebensm. Untersuch. u. Hyg. 14. 41 (1923) 

7) G. Bertrand, Compt.rend.de 1'Acad. 128. 742 (1899). 

8) Azodian, Selrweiz. Wochenschr. f. Chem. u. Pharm. 51. 761 (1913). 

9) E. Stuber u. B. Kljatschkina, Arch. d. Pharm. 266. 33 (1928). 

10) J. E. Gerock, ebd. 227. 158 (18S9). 

11) Matthes u. Rammstedt, ebd. 245. 112 (1907). 

12) Beckurts u. Hoist, Pharm. Zentralhalle 30 574 (1889). 

13) Naheres s. bei A. v. Korczynski, Die Methoden d. exakt. quant. Bestimmung 
d. Altaloide (1913). 

14) E. Eder, Tierteljahrsschr. d. Naturf. Gesellsch. Zurich, Jahrg. 57 (1912). 
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sich die Alkaloide im Olplasma der Endospernizellen befinden. Nach 
KJeiu unc^lemdlhofer 1 lieflen sich nur in den Sanien von Strychnos 
nux vomica und von Str. Igaatii die Alkaloide mittels der ilikromethoden 
nachweisen, und zwar Strychnin mittels Ferrocyankali. Brucin durch die 
Keaktion mit Salpetersaure. Im Mikroextrakt ist Brucin durch Platinchlorid 
naehweisbar. Alle andern Keagenzien versagten schon bei Gegemvart 
von Mischungen der reinen Alkaloide, so audi die von Vasieky ange- 
wandte Pikrolonsaure. 

NachTunrnannund Jenzer 2 sollten bei derKeimung derStrychnos- 
samen die Alkaloide zumTeil durch das Keimungswasser ausgelaugt werden. 
Sabalitschka und Jurtgerrnann 3 bestiitigten zwar den Riickgang der 
Alkaloidmenge beim Keimen (und zwar um etwa */, des Gehaltes), doch 
findet kein Auswaschen der Alkaloide statt, weder bei Strychnos, noch 
bei Lupinus, Datura, Trigonella, wenigstens nicht unter normalen Yer- 
hiiitnissen. Bei zu hohem "Wassergehalt des Keimbettes ist dies moglieh, 
dann werden aber auch die keiroenden Samen selbst geschiidigt. Es kann 
somit nicht die Eunktion der Alkaloide sein, eine Schutzzone wahrend der 
Keimung zu bilden. Auch fur die heranwachsende Pflanze wurde bei 
Strychnos keinerlei Schutzwirkung der Alkaloide (gegen Insekten etwa) 
beobachtet. 

Der Alkaloidgehalt steigt dann wieder an und iibertrifft nach einiger 
Zeit den ursprilnglichen. auch ohne jegliche Zufuhr von Stickstoff. Die 
Alkaloide mtissen demnach also aus anderen, in den Samen urspriinglich 
vorhandenen Substanzen entstehen. Bis zum 47. Tage iiberwiegen die ab- 
bauenden Vorgange, zwisehen dem 47. und 121. Tage dagegen die alka- 
loidliefernden. Auch eine Kohlenstoff assimilation konnte nach der Yersuchs- 
anordnung noch nicht stattgefunden haben. Die Alkaloidneubildung ist 
hier somit auf Kosten des Reserveeiweises erfolgt. 4 

Der biologische Xachweis des Strychnins am Erosch oder an 
der Maus lafit sich mit etwa der gleichen Scharfe wie der chemische und 
mikrochemische fiihren. Besonders empfohlen wird nach Falck 3 die In- 
jektion von etwa 0,002 mg Strychninsalz in den Sehwanz junger weiBer 
Mause, und zwar sollen die Tiere etwa 2 Wochen alt sein und nicht mehr 
als ea. 4 — 4,5 g wiegen. Der Schwanz des vergifteten Tiers fiihrt feinschlagige 

1) G. Klein u. E. Herndlhofer, Osterr. Botan. Zeitschr. 76. 89 (1927). 

2) 0. Tunmann u. R. Jenzer, Schweiz. "Woehensekr. f. Chem. u. Pharm. 48. 17 
(1910). — 0. Tunmann, Arch. d. Pharm. 248. 644 (1910). — Ber. d. pharm. Ges. 24. 
271 (1914). 

3) Th. Sabalitschka u. C. Jungermann, Pharmaz. Zentralhalle, 66. 474, 
501 (1925). 

4) Th. Sabalitschka u. C. Jungermann, Biochem. Zeitschr. 167. 479 (1926). 

5) F. A. Falck, Viarteljahrsschr. f. gerichtl. Med. N.F.41. 345 (18S4). — s. a. 
H. Fiihner in Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 5. 115 (1911) und Handb. 
d. biolog. Arbeitsmeth. V. 7. I. 588 (1923). 



4.12 Die ehemisch niiher hekaimten Basen 

Zitterbewegungen aus. die cliarakteristisch sind und sich aur>h graphiseh 
registrieren lassen. Beim Frosch beginnen die ersten Anzeic m .1 der Ver- 
giftung bei 0.005 mg, der Tetanus bei ca. 0,05 nig. Empfinulicher sind 
enthirnte Frusehe. 1 Da Strychnin das bitterste aller Alkaloide ist, kann 
auch der Gesehmack zur biologischen Identifizierung herangezogen 
werden. Uber die Identifizierung einiger Alkaloide, darunter auch 
.Strychnin, durcli die charakteristischen Wirkungen auf Lumbricus ter- 
restris s. M. Prati.'-' 

Tetanus am Erosche erzeugen noch die Alkaloide Brucin, Thebaic, 
Morphin, Hydrasthi und Caffein, aber erst in weit hoheren Dosen als 
Strychnin, von welehem sie auch durch die chemischen Reaktionen zu 
unterseheiden sind. 

Chemische Konstitution. Die empirische Zusanimenstellung des 

Strychcins ist zuerst von Kegnault (1839) richtig angegeben worden. 

Seine Forniel, C 21 H 22 N 2 2 , unterscheidet sich von jener des Brucins, 

C 2 , : H., 6 K,0 4 , (ebenfalls vonRegnault ermittelt) durch den Mindergehalt von 

C.,H 4 0.,,'oder wie man sparer erkannte, durch das Eehlen von Methoxyl- 

gruppen. Es besteht also ein ahnliehes Verhaltnis wie zwischen Chinin 

und Cinchonin, doch ist im Ealle der Strychnosbasen das Methoxyl-freie 

Alkaloid das wirksamere. Es ist bisher nicht gekmgen, vom Brucin zum 

H- p tt v n Strychnin zu gelangen. Die beiden Methoxyl- 

H — J 21 2I)1 - 2 gruppen lassen sich zwar nach der Zeiselschen 

Strychnin Methode nachweisen, doch kann man zur enl- 

CTTO C 2 ,H 20 N 2 0, methyliertenTerbindung, dem Bisapomethylbrucin, 

3 Brucin nur au ^ TFmwegen gelangen. Durch die wieder- 

HO x holt genannte charakteristische Rotfarbung von 

HO — / - n 20i 2 - Brucin mit Salpetersaure wird das Alkaloid unter 
Bisapomethylbruoiu Aboxydation der Hethylgruppen zu einem inten- 
siv gefarbten Chinon umgewandelt, das mittels schwefliger Saure zum 
Hydrochinon, dem eben genannten Bisapomethylbrucin, rednziert werden 
kann. Diese Chinonbildung spricht daiiir, dafi die CH 3 0- Gruppen einem 
aromatischen Ring angehoren, wie er im Strychnin sowohl wie im Brucin 
auch aus anderen Griinden angenommen wird. So bilden beide Alkaloide 
Substitutionsprodukte Nitro-, Halogenderivate, wie sie von echten aro- 
matischen Terbindungen bekannt sind. 

Die Analogie der Derivate beider Alkaloide ist eine so vollkommene, 
dafi man trotz des Mangels eines direkten Beweises iiberzeugt ist, dafi 
sie sich in der chemischen Konstitution vollkommen, bis auf die Differenz 
der beiden Methoxylgruppen, gleichen. Da es noch nicht gelungen ist, 

1) O. Fooke, Yiertsljahrssehr. i. gerichtl. Med. 37. 28 (1909). G. Newman, 
Journ. Pharm. exp. Therap. 30. 31 (1926). 

2) M. Prati, Arch, intern. Pharmacodyn. et da Therap. 31. 179 (1926). 
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Bi'iiein unter Erhaltung des Dioxybenzolkerns zu konstitutiv bekannten 

Yerbindungen abzubauen, 1st auch die Stellung der Methoxylgruppen zum 

Stammki'irper und zueinander noch unbekannt. Sowohl nach dem Ver- 

lauf gewisser Keaktionen. wie aus Analogiegriinden ist die ortfao -.Stellung 

fiir wahrscheinlicher angesehen worden, eine Ansicht. der sich entgegen 

einer friiheren Annahme jetzt auch Perkin und Robinson angescfalossen 

q haben. l Die Anordnung der Methoxylgruppen ist nach 

1 lj .' l,— ■ den Studien der engiischen Autoren voraussichtlich die 

"'^ nebenstehende. Damit ist sehon angedeutet. dafi man 

Ursache hat, im Molekiil von Strychnin und Brucin 

eiaen Chinolinrest anzunehmen, wodurch die Einreitumg der Strvchnos- 

alkaloide an diesem Orte gerechtfertigt erscheint. 

Der Stammkorper der Strychnosbasen ist aber ein viel komplizier- 

teres Kingsystem, dessen Struktur noch nicht sicher ermittelt ist. Wahr- 

scheinlich handelt es sich urn eine Koudensation von 6 Binggebilden, 

von denen eines recht labil ist and schon durch hydrolytische Agentien 

w, aufgespalten wird, nnter Bildung einer Carbonsaure 

"H cook (Strychninsaure) und Freiwerden einer ursprting- 

Ci.i "' lich saureamidartig gebundenen Amid- bzw. Imid- 

gruppe. Damit ist die Funktion je eines der beiden 

Stickstoff- bzw. Sauerstoffatome der Alkaloidmolekflle bestimmt. Das 

Saureamidstickstoffatom ware (wir folgen dabei der im einzelnen noch 

unsicheren Fornmlierung der Strychninkonstitution nach Perkin und 

Kobinson 2 ) gleichzeitig jenes des Chinolinkerns, der in reduzierter 

Form, als Hydrochinolin in Kondensation mit weiteren Eingen vorliegen 

diirfte. 

Bei der weitgehenden Zertrtimmerung der Molektile (Kalischmelze, 
Zinkstaub -, Kalkdestillation) hat man Chinolin- und Pyridinbasen, aufierdem 

,•' aber Indol (Skatol) und Carbazol, angetroffen. Man ist daher 

; 'n/V genotigt, solche Systeme praformiert, allerdings im hydrierten 

SH Zustande anzunehmen. Eein aromatisch, d. h. ganzlich un- 

hydriert kann nur ein Ring auftreten. 

Mit dem Jfachweis des Indol- bzw. Carbazolkornplexes ist auch die 

Funktion des zweiten Stickstoffatoms gegeben. Das zweite Sauerstoff- 

atom ist nach Leuchs (1908) in Form einer sekundaren Alkoholgruppe 

vorhanden, die bei der Oxydation (Strychninonsaure, Brucinonsaure) in 

eine durch Oximbildung nachweisbare Ketongruppe ubergeht. 

1) P. Lions, "W. H. Perkin und. K. Kobinson, Joura. Chem. Soc. 127. 1158 
{ 1025). — Es wurde das Verhalten versehiedener Dimethoxy-Tetrahydroeainolinderivate 
mit ungleich angeordneten Methoxylgruppen, die synthetisch dargestellte , vereinfaelite 
Modelle bedeuteten, gegeniiber Salpetersaure studiert. Friiker wurde die p -Stellung im 
Brucin angenommen. 

2) W. H. Perkin und E. Robinson, Journ. Chem. Soc. 97. 305 (1910). 
Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Anil. 30 
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Die in zahlreichen Einzeluntersuchungen von Tafel 1 , Lobisch*, 
Pictet ;; u. a., besouders aber von H. Leuchs 4 und dessen Mitarbeitern 

1) .1. Tafel. Ber. d. d. chem. Ges. 23. 2731 (1890). — 26. 333 (1893). - 33. 2209 
,19C0i. — J. Tafel und K. Naumaun. ebd. 34. 3291 (1901). — J. Tafel, Annal. d. 
Chem. 261. 33 i 1891). - 268.229(1892). - 301.285(1898). - N. Moufang und 
.1. Tafel. ebd. 304.24,49 ( 1899i. 

2) W. F. Ldbisch und P. Schoop, Monatsh. f. Chem. 6. 844 (1885). — 7. 75. 609 
(1SS0). — W. F. Lobisch und H. Malfatti, ebd. 9. 626 (1888). 

3) A.Baeoveseuund A. Pictet, Ber. d. d. chem. Ges. 38. 2787 (1905). — A.Pictet 
und M. Mattisson, ebd. 38.2782 (1905). 

4) H. Leuchs, 1. 21. 24. und 31. Mitteihwg. Ber. d. d. chem. Ges. 41. 1711 (1908). 
47. 536 (1914). — 51. 1375 (1918). — 55. 564 (1922). — Oxydation des Brucins und 
Stryehnios uach einer neuen Methode. — Binige Versuche mit Tetrahydrostryehnin. - 
tjber die TJrsache der violetten Farbreaktion bei Kakothelin und damit verwandten Nitro- 
kiirpern der Brucinreilie. — tjber die violette und griine Farbreaktion des Kakothelins. 

H. Leuchs und "W. Schneider, 2. 4. 5. Mitt. ebd. 41. 4393 (1908). — 42. 2494, 
2681 (1909). — tjber ein neues Terfahren zur Darstellung von Sulfosauren. — Eeak- 
tionen der Strychninonsaure und eine Spaltung des Strychninmolekiils. — tjber die Dar- 
stellung isomerer Stryehninsulfosauren. 

H. Leuchs und L. E. Weber, 3. 7. Mitt. ebd. 42. 770,3703 (1909). — Reaktionen 
der Brucinousaure und eine Spaltung des Bruoinmolekiils. — Spaltung der Brucinon- 
siiure und des Brucinolons. 

H. Leuchs und W. Geiger, 6. 13. Mitt. ebd. 42. 3067 (1909). — 44. 3049(1911). 
— fiber die Gewinnung von Braeinsulfosauren und die Brsache der Bruein-Salpetersaure- 
Reaktion. — Tiber die Isolierung einer 4. Brucinsulfosaure. 

H. Leuchs und F. Leuchs, 8. Mitt ebd. 43. 1042 (1910). — "fiber farbige iso- 
mere Siiureverbindungen der Base des Kakothelins. 

H. Leuchs und P. Boll, 9. Mitt. ebd. 43. 2362 (1910). — Derivate der Strychnin- 
sulfosaure I. Oxydation des Bromstrychnins. 

H. Leuchs und P. Reich, 10. Mitt. ebd. 43. 2417 (1910). — Reaktionen der 
Strychninonsaure und des Strychninolons. 

H. Leuchs und R. Anderson, 11. 12. Mitt. ebd. 44.2136, 3040 (1911). — Zur 
Kenntnis der Brucin-Salpetersaure-Reaktion und liber die Darstellung eines neuen Alka- 
loids, des Bisapomethylbrucins. — Tiber Derivate des Bisapomethylbrucins. 

E. Leuchs und J. F. Brewster, 14. Mitt. ebd. 45. 201 (1912). — tjber Derivate 
und Abbauprodukte des Brucinolons und fiber die Spaltung dar Dihydrobrucinonsaure in 
Isobrucinolon und Glykolsaure. 

H. Leuchs tmd G. Peiree, 15. 16. Mitt. ebd. 45. 2653, 3412 (1912). — AbbaH 
von Brucin zu „Curbin". — Tiber Dihydrobrucinonsaure und Isobrucinolon. 

H. Leuchs und J. Wutke, 17. Mitt. ebd. 45. 3686 (1912). — Isolierung des 
Hydrats einer 4. Strycbninsulfosaure. 

H. Leuchs und G. Schwaebel, 18. 22. 23. Mitt. ebd. 46. 3693 (1913). — 47. 
1552 (1914). — 48. 1009 (1915). — tjber einige nichtsaure Produkte der Strychnin- 
oxydation. — "Ober die Oxydation des Acetylstrychninolons tmd die Auffindung eines 
isomeren Strychninolons. — Oxalsiiure und eine Aminosiiure C„H 18 N 2 4 , als Spaltungs- 
stiicke der Strychninolon-&-Saure. 

H. Leuchs und H. Rauch, 19. 20. Mitt, ebd 46.3917 (1913). — 47.370(1914). 
— Tiber neue Produkte der Brucinoxydation. — Tjber die Oxydation des Acetylbrucinolons. 
H. Leuchs und W. Bendixsohn, 25. Mitt. ebd. 52. 1443 (1919). — TJmlagerung 
des Strychninolons in isomere Formen. 
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niedergelegten Erfahrungen suchten Perkin und Robinson (1. c.) mit 
den iibrigen vereint, in einer kiihnen Konstruktion des Formelbildes zur 
Ansehauung zu bringen. Diese Formulierung konnte in geistvoller Weise 
unter anderem auch die Bildung des Strychninolons und Brucinolons 
(s. unten) erkliiren, ist bisher aber durch an sich bewundernswerte syn- 
thetische Bemiihungen des Perkinschen Laboratoriums nicht zu be- 
weisen gewesen. Es ist sogar zweifelhaft, ob ini Molekiil des Strychnins 
der von den englischen Forschern ebenfalls als praformiert angenommene 
Carbazolring als solcher auftritt. 

H. Leuchs und D. Eitter, 26. Mitt. ebd. 52. 1583 (1919). — tber den Abbau 
— Bromstrychnins und der Dihydrostrychmnonsiiure und die Bromierung der Strychnin- 
spaltungsstucke. 

H. Leuehs und W. Hintze, 27. 28. Mitt. ebd. 52. 2195, 2204 (1919). — tber- 
gang der Methylammoniumsalze aus Brucin und Apomethylbrucin in Chinone. — tber 
die tmwandlungen und die violette Farbreaktion des Methylkakothelins. 

H. Leuchs. E. Hellriegel und H. Heering, 29. Mitt. ebd. 54. 2177 (1921). — 
tber die Oxydation des Kryptobrucinolons und seine Darstellung aus Bruoinolon b. 

H. Leuehs, F. Osterburg und H. Kahrn, 30. Mitt. ebd. 55. 564 (1922). — 
Umsetzung des Kakothelins. 

H. Leuchs und K.Fricker, 32. Mitt. ebd. 55. 1244 (1922). — tber die Um- 
wandlung der Chinone aus Brucinsulfosaure I. 

H. Leuchs, H. Mildbrand und "W. R. Leuehs, 33. Mitt. ebd. 55. 2403 (1922). 
— tber den Abbau des Kakothelins durch Brom. 

H. Leuchs und R. Nitschke, 34. 36. Mitt. ebd. 55. 3171, 3738 (1922). — Die 
Barstellung des Isostryohnins. — Uber die Darstellung von Methoxy- und Athoxy- 
dihydrostryehninolon, von Strychninolon c und iiber dessen Oxydation. 

H. Leuchs, J. Gruss und H. Heering, 35. Mitt. ebd. 55. 3729 (1922). — tber 
Ather des Oxydihydrobrucinolons und die violette Farbreaktion von Nitrochinonen daraus. 

H. Leuchs, B. Winkler und W. R. Leuchs, 37. Mitt. ebd. 55. 3936 (1922). — 
tber den Abbau des Methylkakothelins und seine violette Farbreaktion mit STatrium- 
bisulfit. 

H. Leuchs und *W. Zander, 38. Mitt. ebd. 56. 502 (1923). — Uber Umsetzungen 
der vier isomeren Brucinsulfosauren. 

H. Leuchs und "W. Hempel, 39. Mitt. ebd. 56. 1775 (1923). — Uber das violette 
Sulfit aus Kakothelin und andere Derivate davon. 

H. Leuehs und W. Gladkorn (und E. Hellriegel), 40. 41. Mitt. ebd. 56 1780, 
2472 (1923). — tber die Veresterung der Bruoinonsaure und ibr verwandter Sauren. — 
Versehiedene Beobachtungen an Brueinabkommlingen. 

H. Leuchs und C. Taube, 42. 45. Mitt. ebd. 57. 1092 (1924). — tber die Ein- 
wirktmg von Halogen auf Kakothelin und verwandte Korper. — Oxydationsversuche mit 
der Hanssenschen Saure. 

H. Leuchs und S. Kanao, 43 44. Mitt. ebd. 57. 1318, 1799 (1924). — Uber den 
Zerfall des Dihydrobrucinonsaureazids. — Versuehe mit dem Hydrazon der Brucinon- 
saure. 

H. Leuchs und "W. Schmieder, 46. Mitt. ebd. 59. 276 (1926). — Uber den 
Abbau von Derivaten der Bruoinonsaure. 

30* 
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Dieser Forrael entsprechend hiitte es 
sieh um ein 5-Kingsystem gehandelt, denn 
jener 6. King, dem beide Stickstoffatome 
angefaoren, enthalt die leicht ver.seifbare 
Saureamidgruppe, ist also unbestandig und 
gehort nicht dem Stammkorper an. Dieser 
Stammkorper wurde spater, als man ein 
noch im Einggefiige unveriindertes Abbau- 
produkt des Strychnins, das Dihydrostrych- 
nolin synthetisch nachzuahnien suchte, als 
Acrindolin bezeichnet. 1 Dieses Acrindolin kann als ein Kondensations- 
produkt von Acridin' 2 and Indol oder von Chinolin und Carbazol ange- 
sehen werden. 
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Das Dihydrostrychnolin, C n H., s N._„ 
wurde schon von J. Tafel (1892) gevronnen. 
Die Reduktion von Strychnin, C 2 ;H 22 X 2 0.,. 
rait Jodwasserstoff und Phosphor fuhrt zu- 
nachst zu Desoxystrychnin, C 2l H 26 lN T .2 0, 
mit noch erhaltener Saureamidgruppe, dami 
durch weitere Keduktion mit Natrium und 
Acrindolin Amylalkohol zu Strychnolin, C 21 H 26 lsL 

schlieBlich elektrolytisch zu Dihydrostrychnolin, C 21 H 38 N 2 , dem nach der 

Perkin-Robinsonschen Stry chninf ormel 
die nebenstehende Konstitution hatte zu- 
kommen miissen. 

Der Tersuch zur Synthese dieser bis 
auf den Benzolkern vollig hydrierten Ter- 
bindung fiihrte vom 9-Aminoacridon aus- 
gehend in zahlreichen Zwischenstufen bis 
zu einer noch um 4 H-Atome armeren 

Terbindung als Dihydrostrychnolin, namlich dem .10. 2l-Athano-5, 10- 
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(1924). 



1) G. E. Clemo, "W". H. Perkin und R. Robinson. Journ. Chem. Soo. 125. 1751 

2) Uber Acridinderivate s. S. 436, Rivanol. 
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,, l."t, 16-17, 18-19, 20-octohydro-acrindolin 

H., 

(Formel nebenstehend). Beim Versuch der 

elektrolvtischen Reduktion dieser Yerbin- 

,- dung wurde aber der Ring -4 gesprengt 

E, unter Bildung des 21 - N - Athyldodeea- 

4 ,. '' b H hydroacrindolins. So gelang es nicht, syn- 

x , • * thetische Verbindungen mit den Abbau- 

'- n « H "- produkten des Strychnins direkt zu ver- 

gleichen. Aueh eine physiologische JLhnlichkeit konnte nieht aachgewiesen 

werden, insofem die synthetischen Acrindoline. die von J. A. Gunn und 

M. H. Mac Keith am Erosche gepriift wurden, kerne der Strychninwirkung 

gleichende Reaktion zeigten. <Ulerdings konnen oft geringe Anderungen 

des molekularen Baues die pharmakologischen Eigenschaften giinzlich 

veriindern. Die englischen Autoren verweisen auf ki'mstliche Acridin- 

ilerivate, die von Braun 1 beschrieb und die bei ganz ahnlicher Kon- 

stitution bald strychninartig, bald aber aueh nieht wirkten. 

Eine etwas anders fconstruierte Stryehninformel sucht Oliveri- 
Mandala 2 zu begriinden. Ein von Beckurts durch Oxydation von 
Strychnin erhaltenes Oxystryehnin konnte bei der Nachprufung (Oxy- 
dation mit Ferricyankaliuin) nicht wiedergefunden werden. woraus auf 
die Existenz einer tertiaren Alkoholgruppe geschlossen wird, deren Um- 
/'\ • x - lagerung von — C — K/ in — CO NH- 7 

HO CH S CH, 

aueh die Umlagerung von Strychnin in 
Isostrychnin erklfiren soil. In einem Oxy- 
dationsprodukt von X- Oxystryehnin mit 
Permanganat konnte der Indolkomplex 
nachgewiesen werden. 



Die Bestrebungen fiir das Strychnin -Molekiil ein alien bekannten 
Umwandlungen gerecht werdendes Strukturbild aufzustellen. scheinen an- 
gesichts der volligen Eigenart des zugrundeliegenden Skeletts noch ver- 
friiht gewesen zu sein. 

Wir besprechen im folgenden die wichtigsten chemischen Uniwand- 
lungsprozesse des Strychnins und Brucins, soweit sie im vorhergehenden 
noch nicht behandelt wurden, und ihre Deutung, wobei auf die Natur 
des Stammkorpers nicht eingegangen werden muB. 

1) J. v. Braun und A. Stuekenschmidt, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 1724 (1923). 

2) E.OIiveri-Mandala, Gazz. chim. ital. 54. 516 (1924). — E. Oliveri-Man- 
dala und G. Cornelia, ebd. 53.276, 619 (1923). 
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Erhitzt man Strychnin rair Bum oder mit VTasser auf 160-180", 
so geht es in das eben erwahnte Isostrrchnin iiber. Dureh Erhitzen mit 
alkofaolisehein Natron vrird unter Aufspaltung der Siiureamidgruppe die 
Strychniusaure gebildet, die aber unter Saurewirkung vrieder sich zu Strych- 
nin anhydri.siert. Man kann daher die Strychninsaure auch nicht direkt 
veresteru, sondern erst nachdeni man dureh Methylierung das entstandene 
sekundiireStiekstoffatoni zurSaureainidbildung unfahig macht. Hydrolysiert 
man Strychnin mit Barytwasser bei 140°, dann geht es direkt in die 
Isostrychninsiiure iiber, die diesen leichten Ubergang (zum Isostrychnin) 
uieht zeigt. 

iN'ach Hanssen 1 soil sowohl aus Strychnin, wie aus Brucin bei der 
Oxydation die gleiehe Saure C ir ,H IT X 2 0, - COOH hervorgehen. Es ist 
aber weuig wahrscheinlich, daB die Oxydation gerade den widerstands- 
fahigen Benzolring, der ja die Methoxyle tragt (Chinonbildung!) zuerst 
betrifft. Hanssen hat iibrigens spater die in geringer Ausbeute erhaltene 
Saure nicht mehr zu fassen vermocht und ebensowenig seine Xachprufer. 

Unter den Oxydationsprodukten ist bemerkenswert das Strychnin- 
oxyd (Pictet und Mattisson), das bei der Eimvirkung von "Wasserstoff- 
superoxyd auf Strychnin ensteht. Es ist ein Aminoxyd 2 . ein Zeichen, 
dafi auch das 2. Stickstoffatom tertiarer Natur ist: 

C(X 

; )C., H,,O = N .0. 

^ t . . .. 

Dureh Oxydation von Strychnin mit Permanganat in Acetonlosung 
erhielten Leuchs und Mitarbeiter Dihydrostrychninonsaure, mit noch er- 
haltener Alkoholgruppe, dann Stryehninonsaure, die entsprechende Keton- 
siiure, die sich zu einer der eben genannten Alkoholsaure isomeren Ver- 
bindung, der Strychninolsaure reduzieren laBt. Mit Alkali wird die 
Strychninolaure unter Bildung von Glykolsaure und einer neutralen, 
Strychninolon genannten Substanz der Eormel C 19 H 18 N 2 3 gespalten. 
Die Bildung des Strychninolons ist nach Perkin-Kobinson zu inter- 
pretieren: 

1) A. Hanssen, Ber. d. d. chem. Ges. 20. 451 (1887) und friihere Arbeiten. 

2) Dieses Genalkaloid, nach M. Polonovski Genostrychnin (s. aueb. S. 391), wd 
gegen LahmuDgen, Asthenie, empfohlen, da es weit weniger giftig als Strychnia ist. 
12 — 20 mg wurden ohne Nebenwirkungen vertragen. Die letale Dosis betrug beim Hund 
intravenos 20 mg, bei der Eatte 100 mg pro kg Korpergawicht. Siehe M. Polonovski, 
Compt. rend. soo. biol. 94. 702 (1926). — Von G. Mossier sind auch Aminperoxyde von 
Strychnin und Brucin angegeben worden (Monatsh. f. Chem. 31. 329 (1910). — "Weitere 
Untersuchungen von G. Mossier betreffen die Einwirkung von Bromcyan auf Strychnin 
und Brucin (ebd. 31. 1, 1910) und Methylierungsversache am Brucin (ebd. 33. 19, 1912) 
— Siehe auch Apoth.-Ztg. 24. 750 (1909;. 
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Ganz iihnliche Oxydationsprodukte 
liefert auch das Brucin (Dihydrobrucinon- 
siiure, Brucinonsaure, Brueinolsaure, Brti- 

cinoloD). 

Bei der Behandlung des Strychnins 
mit Salpetersaure erhielt Tafel neben 
Pikrinsaure eine SSure, die leicht Koklen- 
dioxyd abspaltet und in eine Terbindung 
der Zusanimensetzung C i) H 3 X(OH) ; >-(N0 2 ).,, Dinitrostrychol, iibergeht. 
Tafei hielt sie fur ein Dinitrodioxychinolin. Das Brucin wird, wie 
oben schon ausgefiihrt, durch Einwirkung von Salpetersaure in ein 
Chinon verwandelt. Sein Reduktionsprodukt Bisapometbylbrucin wird 
durch konzentrierte Salpetersaure in eine lutroverbindung ubergefiihrt. 
seiche beim Erwarmen mit verdiinnter Salpetersaure das Kakothelin liefert. 
Dieses von Tafel zuerst gefundene. vonLeuchs und Mitarbeitern naher 
studierte Produkt, kann auch direkt durch Erwarmen von Brucin mit 
on- Salpetersaure gewonnen werden. Das Kakothelin ist die TJrsaehe der 
bekannten Erkennungsreaktion der Salpetersaure. 

Ein anderes wohldefiniertes Abbauprodukt des Brucins ist das von 
Leuchs und Peirce erhaltene Curbin, das eutsteht, wenn die acetylierte 
Brucinolonsiiure mit heiBer konzentrierter Salzsaure hydrolysiert wird. 
AuBer dem Essigsaurerest wird bei dieser Reaktion auch Malonsaure ab- 
gespalten. 

= C0 

= co 

= CNO, 

C, S H, 7 \ =N 
= NH 
-COOH 
= CH(OH) 



'isH n 



- • GEL 

- 0-CH 3 
=2? 

-CO 
= KH 

= 00 

= CH(OH) 



Kakothelin, C^H^N.Oj 



Curbin. (^.H^O, 



ZahlreicheBeduktionsprodukte der natiirlichen Alkaloide sowohl, 
wie auch ihrer Isomeren und der Derivate beider sind vielfach studiert 
worden. 



460 Die i:bwni»i.'l) aa!i»T byiiaunten IIum'ii 

Durch katalytiM'he Keduktion entsteht erst Di- dann Tetrahydro- 

strvchuin. l Tetrahvdrustrvohnin entsteht auch neben Strvehnidin bei der 

Cfl, 
elektrolytischen Keduktion. Strvehnidin. sC._,„lI,.AO) _ entsteht vor- 

nehmlich bei hiiherer Teraperatur und zwar dureh Abspaltung von einem 

Molekiil VTasser aus dein Tetrakvdrostrvchnin. iC.,„H.,.,NO)/^° H 

Beim Erhitzen von Strychnin mit konzentrierter Jodwasserstoff- 
saure and amorpheni Phosphor entsteht uuter Aufnahme von 6 "vVasser- 
stoffatonien und Austritts eines Wassermolekiils das Desoxystryehnin, 
C^H.^XjO. In dieser Verbindung ist die Saureamidgruppe noch erhalten 
und sie ist auch noch ein Erampfgift. Durch elektrolytische Keduktion 
geht sie in Dihydrostrychnolin. C., l H sg N :! . iiber. das keine Wirkung 
mehr besitzt. Dagegen ist das Stychnidin ein ahnlich dem Strychnin 
wirkendes Krampfgift, so daB man nicht etwa die physiologische TTir- 
kung der Alkaloide an die unveranderte =X — CO-Gruppe gebunden 
halten kann. 

Brucin gibt ganz analoge Keduktionsprodukte. Tetrahydrobruein, 
Brucidin. 

Von Strychnin, wie von Brucin sind ferner von Leuchs und Mit- 
arbeitern je 4 Sulfosauren dargestellt worden. Auch verschiedene Halogen- 
derivate der natiirlichen Alkaloide. wie ilirer Umwandlungsprodukte 
wurden besehrieben. - 

Bin Isomeres des Strychnin ist das von Clemo, Perkin und Ko- 
binson (1. c.) gewonnene Normethylstrychnin : Strychninmethylsulfat 
(Tafei 1890) gibt mit Kalilauge Methylstrychnin. das beim Erhitzen 
unter vermindertem Druck in Kormethylstrychnin iibergeht. Mit methyl- 
alkoholischein Kali auf 250° erhitzt, entstehen betraehtliche Jlengen von 
Indol und etwas Carbazol. 

Die Isomerie zwischen Strychnin und Isostryehnin wird neuerdings 

(Oxford, Perkin, Robinson, 1. c.) nicht auf eine Verschiebung der 

Doppelbindung, sondern auf eine Umlagerung im Sinne des folgenden 

Schemas zuriiekgefuhrt: II II i! il 

OC + CH-CO— N=— >HO-C— C— CO — N- 



1) A. Skita und H. H. Franck, Ber. d. d. cnem. Ges. 44. 2862 (1911). — A E. 
Oxford, "VV. H. Perkin und E. Robinson, Joura. Chem. Soc. 131. 2389 (1927). - Uber 
die Reduktionsprodukte von Strychnin und Brucin s. auch G. R. Clemo, W. H. Perkin 
und R.Robinson, ebd. 131. 1589 (1927) und J. M. Gulland, "W. H. Perkin und 
E. Robinson, ebd. 131. 1627 (1927). 

2) E. Leuchs und Mitarbeiter, I.e. — J. Buraczewski, M. Dziurzewski. 
T. Nowosielski, Z. Zwijewski, Anz. Akad. Wiss. Krakau, 1909, A 333, 632. — 1910. 
A 154, 352, 355, 363. — 1911, A 464. — L.Krauze, ebd. 1911, A 355. — R. Ciusa 
und G. Seagliarini, Gazz. chim. ital. 41. II. 48 (1911). — 43.11. 59 (1913). — 54.202 
(1924). — Atti R. Accad.Lincei (5) 20. II. 201 (1911]. — 21. II. 84 (1912). — R. Ciusa 
und L. Vecchiotti, ebd. (5) 23. II. 480 (1914). 
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Es wiirde somit ein neuer King entstehen. 

Das Isostrychnin hat curare -ahnliche Wirkung. Atich von der 
Iso-Reihe sind zahlreiche Derivate beschrieben worden. 

Pharmakologie. Das Strychnin gehurt mit zu den schwersten 
und gefiirchtetesteu alkaloidischen Giften. Letzteres aber hauplsachlich 
deswegen, weil die abschreckenden Wirkungen groBer Dosen viel all- 
gemeiner bekannt sind, als die erwiinsohten Effekte kleiner Gaben, die 
zudem sich durch tierexperimentelle Studien nicht restlos bestatigen 
lieBen. Strychnin wurde und wird audi heute noch aus diesem Grunde 
besonders im deutschen Sprachgebiet wenig therapeutisch verwendet. 
obwohl eine Anzahl namhafter Kliniker wie Xaunyn 1 . E. IveiBer- 
Stettin- u. a." sich fiir eine vermehrte Heranziehung des Strychnins ein- 
gesetzt haben unter Himveis auf eigene Erfahrungen, wie das Beispiel 
der Amerikaner, Englander und Eranzosen. Naheres wird unter Therapie 
zu sagen sein. Fiir die "Wertschatzung der therapeutischen Eigenschaften 
des Strychnins in manchen Landern geniige vorlauiig der Hinweis auf 
die verbreitete Anwendung wahrend des Weltkriegs auf Seite der Entente. 
besonders Frankreichs, zur Behandlung des Verwundungsschockes, ferner 
auf eine amerikanische Statistik aus dem Jahre 1913. Danacb. ist Strychnin 
bzw. Strychnos nux vomica das am oftesten verschriebene Medikament 
gewesen. In 117 000 Rezepten war Strychnin oder 2uix vomica in 6,7 % 
der Falle vertreten, Opium, Morphin, Codein zusammen dagegen nur in 
(5.4 %, Chinin in 4 %. Caffein gar nur in 1.7 °/ . 4 

Strychnin ist in erster Linie durch seine erregende VTirkung auf 
das Zentralnervensystem charakterisiert, besonders durch die eszessive 
Empfindlichkeitssteigerung der Reflexsphfire des Riickenmarks. Das 
Resultat dieser Erregbarkeitssteigerung ist der Starrkrampf oder Tetanus 
der Skelettmuskulatur. Dieser Tetanus 5 , besonders am Frosch leicht 
reproduzierbar (s. a. biolog. Nachweis), ist einer der gruudlegenden Ver- 
suche der experimentellen Pharmakologie. Infolge der Hautatmung konnen 
Frosche aber bei nicht zu hohen Dosen nach allmiihlicher Ausscheidung 
des Giftes davonkommen, wahrend hohere Tiere und der ilensch qual- 
voll zugrunde gehen; der Krampf der Atemmuskulatur verunmoglicht 

1) B. Naunyn, Ges. Abhandl. 1909. II. 

2) B. Neifier, Berl. klin. Wochensehr. 1918, S. 45. 

3) s. audi Frey, ebd. 1919, Nr. 7. — F. Meyer. Deutsche med. Woohensehr. 
1919, Xr. 7. 

4) Hacb. einer Zusammenstellung von Hellberg, s. Chem.-Zeitg. 1913, S. 227. 

5) Ahnliche tetanisehe Wirkungen rufen anSer dem Toxin der Tetanusbazillen 
auch einige Alkaloide hervor, so das Nebenalkaloid des Strychnins, das Brucin, das 
Nebenalkaloid des Morphin, das Thebain, in geringereni Grade auch das Codein, ferner 
das Gelseinin, Laurotetanin. Eine gewisse Erregbarkeitssteigerung des Rucienmarts mit 
Auslijsung tetanischer Erampfe ist iibrigens schon dem Ammoniak, der Grundsubstanz 
aller organischer Basen eigen (s. S 38). 
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die Sauerstoffzufuhr. bei gleiehzeitiger Hrhaltung tier Besinnung oder 
sogar dureh die Erregung des Gehirns gesteigertem BewuBtsein, das nur 
wiihrend des AnfaUs lErstiekimg) getriibt ist. 

Die akute 5?tryehninvergiftung zeigt sich nach Einnahme von 
mehreren Zentigrammeu sehr rasch nach einem kurzen Stadium der 
Unruhe dureh den Tetanus an. Der KOrper wird steif, die Wirbel- 
saule nach hinten konkav gebogen, ubermiifiig gespannt. Wahrend des 
tetanisehen Anfalls, der nur einzelne Sekunden oder aber 1 — 2 Minuten 
audauert, sind die Kiefer zusammengepreBt. die Atmuag unterbrochen. 
Der Zustand ist iiuBerst schaierzhaft. Der Tod tritt entweder dureh Er- 
stiekung em wiihrend ernes langen Anfalls, wobei die Cyaaose die fehlende 
Sauerstoffversorgung des Blutes erkennen HBt, oder aber dureh die 
sekundar der Erregung folgenden Lahmung lebenswichtiger Zeatrea der 
Medulla i 

Todlich verlaufende Yergiftungen konnen beim Measchea schoa bei 
0,03 g eiatreten. Die inittlere letale Dosis beim Erwacbsenen betragt 
etwa 0,1 g, also ca. 1A rag pro kg Korpergewicht. Yon der gleichen 
GroBeaordnung ist die letale Dosis bei dea Versuchstiereu der Labo- 
ratorien, Kaniachen, Huad, Katze. Die Angabea scawanken aber ziem- 
lich stark, die Dosen siad auch voa der Art der Zufiihrung abhangig. 
So toten beim Hund per oral etwa 1 — 1,2 mg pro kg, subcutaa schoa 
0,5 mg, intra vends 0,2 — 0,3 mg. Yiel resistenter siad Yogel, die ins- 
besondere bei per oralea Gaben sehr bohe Dosen vertragen (Hiihner bis 
100 mg pro kg, subcutaa 3 — 4 mg). Die Widerstandsfahigkeit der Frosche 
gegen tetanisehe Gifte im allgemeinen ist sehr grofi, gegenuber Strychnin 
aber wegea der ungleichen Empfindlichkeit in bezug auf die zentrale 
Paralyse sehr weehselnd (von wenigea mg pro Tier, bis eiaigen mg pro kg 
Korpergewicht). 

Brucia wirkt nicht nur Tetanus -erregend, sondern auch lahmend 
auf die Eudplatten der motorischen Nerven, ahalich dem Curare der 
amerikanischen Stryebnosarten. Beim Strychnin ist diese curare-artige 
Wirkung wenig ausgesprochen, starker aber beim quatemaren Methyl- 
strychnia. Curare wurde als Gegenmittel gegen die Strycbninvergiftung 
empfoblen. Tatsachlich unterdriickt gleichzeitige Anwendung von Curare 
und Strychnin den Starrkrampf, andererseits addieren sich die Gift- 
wirkungen. Bei gleichzeitiger ki'mstlicber Atmung und intravenoser la- 
fusion von Ringerlosuag konnen niit todlichen Strychniameagen ver- 
giftete Huade dureh intravenos gegebenes Curare gerettet werden. 2 Nach 
Goris uad Lachaise 8 iibt auch das Brucin gegenuber Strychnin eine 



1) 1. Poulsson, Arch. esp. Path. u. Pharm. 26. 22 (1890). 

2) A. O. Skaklee u. S. J. Meltzer, Berl. klin. Woehensohr. 1909, Nr. 39. 

3) A. Goris u. L. Laohaise, Compt. rend, de l'acad. 184. 1091 (1927). 
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Sehutzwirkung aus, denn bei Hunden und Meerschweinchen kann die 
toxische Strychninwirkung durch vorangegangene Brucin-Injektionen 
antagonistisch beelnfluBt werden. Fische sterben in Stryehninlosungen 
friiher als in solchen. die auch Brucin enthalten (aus Brechniissen be- 
reitet). Brucin gilt als ini allgeuieinen etwa 40mal weniger giftig als 
Strychnin. ' Die Empfindlichkrit der verschiedenen Tierklassen ist aber 
sehr ungleich. 

Zur Behandlung der Strychninvergiftung dienen einerseits Anta- 
gonisten, vrie die Narkotika. andererseits Brech- oder Adsorbtionsmittel. 
Strychnin ist ^einerseits ein gutes Antidot bei akuten Yergiftungen durch 
zentral liihmende Gifte. wie z B. den Alkohol. Alkoholika. als am leich- 
testen beschaffbar, konnen zur Unterdriickung der zu erwartenden 
Strychninkrampfe beniitzt werden. Besser wirken die auch bei der 
Tetanusbehandlung bewahrten Narkotika, wie Chloralhydrat (Klysma) oder 
Somnifen (intravenos). Bei der Anwendung der Narkotika ist zu be- 
achten, daB eine additive Wirkurfg zur sekundaren zentralen Lahmung 
durch Strychnin moglich ist. Eine starke Sensibilisierung noch unwirk- 
samer Strychnindosen durch ilorphin sah Bachrach 2 bei Fischen. Apo- 
morphin als Brechmittel oder Magenausspiilungen als vorbeugende MaB- 
nahmen sind wichtig. 

Tierkohle vermag Strychnin sehr vollkomruen zu adsorbieren, weit 
besser als Morphia oder Atropin. 3 Bei Hunden gelang die Kettung, 
wenn die Tierkohle in 0,5proz. Sodalosung aufgeschwemmt war. Da aber 
das Strychnin aus dem Adsorbat allmahlich resorbiert wird, miissen Ab- 
fiihrmittel mitverwendet werden. Bei bereits eingetretenen Krampfen 
soil beim Menschen eine Yollnarkose durchgefiihrt werden, da sonst eine 
llagenauspumpung nicht durchfiihrbar ist. Bei Tieren lieBen sich durch 
kiinstliche Atmung, Sauerstoffzufuhr 4 oder auch Kohlensaure 3 (Frosche) 
die Strychninkrampfe zuriickdrangen. 

Gegeniiber der Strychninvergiftung reagieren die Lebewesen recht 
verschieden. Ein allgemeines Zellgift ist Strychnin keinesfalls. Bakterien 
sind sehr ungleich empfindlich, Schimmelpilze werden nicht beeinfluBt, 
Infusorien werden dagegen leieht vergiftet. Manche "Weichtiere zeigen erst 
Krampfe. dann Lahmungserscheinungen wie die Wirbeltiere. Schnecken 
und Wiirmer sind sehr resistent, noch mehr Insekten. So kann die 
Stubenfliege ohne Schaden strychninhaltigen ililchzucker zu sich nehmen. 6 

1) F. A. Palck, Vierteljahrschr. f. geriohtl. Med. 23. 78 (1875). — E. Bratz, 
Dissert. Kiel 1901. 

2) E. Bachrach, Compt. rend. Soc. de Biol. 97. 1228 (1927). 

3) Leibensohu, Ber. ges. Phys. u. exp. Pharm. 40. 313 (1927). 

4) Osterwald, Arch. exp. Path. u. Pharm. 44. 451 (1900). 

5) M. J. Gramenitzki, ebd. 124. 90 (19J7). ■* 

6j J. C. Eaijter de Wildt, Zeitschr. t. Uaters. Nahr. u. GenuBm. 20. 519 (1910). 
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Die ungleiehe Knipianir'iehkeit gegeniiber Strychnin is! wohl in eister 
Linie auf die ungleiehe Kutwicklungsstufe ties Zentralnervensystems 
ztiriickzufuhren. Auf das K"<r:iei';:ev,-:oht bezogen 1st der Menseh duller am 
empfindlichsten. Bei tnanehen Siiugetieren. insbesomlere beim Kaninchen. 
tritr die tetanische Wirkung zuriiek. Xach einem kurzen tetauischen 
Zustani! folgt bald vollstiindige Lithunmg mit Atemstillstaud. 

Strychnin wird ira Harn ties Menschen und der Tiere zuni Teil un- 
veniudert wiedergefunden. Offenbar wird der groBte Teil des Strychnins 
im Orgauismus nicht cheraisch verandert. Es konnte wiederholt auch 
in lange gefaultea Organen noch nachgewiesen werden. 1 Xach Hatcher 
und Eggleston- findet im Organismus vernmtlich durch die Leber eine 
teihveise Entgiftnng statt. Diese Autoren fauden iibrigens nur eine ge- 
ringe Menge Strychnin im Ham wieder und nichts im Kot. Yersuehe 
mit Strychnin and verschiedenartigen Stoffen auBerhalb des Organismus 
lieBen eine partielle Entgiftung auch im Korper annehmen. In der 
Haaptsache diirfte es sich hierbei aber urn Adsorptionsvorgange handeln. 
iihnlich wie es von der Tierkohle bekannt ist. Das Strychnin wird dann 
nur ganz allmiihlich in die Blutbahn abgegeben, die Wirkung dadurch 
herabgesetzt, eine Zersetzung des Strychnins also nur vorgetauscht. 

Die Ausscheidung des Strychnins durch den Harn beginnt sehr 
schnell, kann aber bei Vergiftungen mit hohen Dosen unterbrochen 
werden, da von dem einsetzenden GefaBkrampf auch die Nierenarterien 
getroffen werden. Xach Hatcher und Eggleston ist nach 48 Stunden 
alles Strychnin ausgeschieden. Beim Meerschweinchen wurden nur dann 
Keste von Strychnin im Korper gefunden, wenn der Tod nicht spater 
als drei Stunden nach der letzten Gabe eintrat. Eriiher ist meist an- 
gegeben worden. dafi die Ausscheidung des Strychnins sehr langsam er- 
folge und daB noch mehrere Tage nach der letzten Einnahme Strychnin 
im Urin gefunden werde. Obwohl diese Angaben zwar auch Wider- 
sprueh fanden. wurden sie doch meist fur richtig angesehen. well sie 
die kurnulative Wirkung taglicher Strychningaben verstandlich machten. 

Kleine Mengen Strychnin werden auch im Speichel, im SchweiB, 
nach manchen Angaben auch durch den Darm, vermutlich iiber die 
Galle, ausgeschieden. Strychnin geht auch in die Milch iiber, dadurch 
auf den Saugling; im Mutterleibe auch auf dem Blutwege von der Mutter 
an die Erucht. 

Strychnin wird im allgemeinen leicht resorbiert. Bei Eleischfressern 
auch von seiten des Magens, wahrend die Magenschleimhaut der Pflanzen- 
fresser das Alkaloid nur langsam durchlaBt. Von der Blutbahn aus wird 



1J Nach C. Ipsen (Wien. klin. Woehensohr. 1924, S. 974) kann zu weit fort- 
gesohrittene Faulnis die Auifindung in Leichen verumriogliehen. Der Nachweis soil nach 
Organen getrennt erfolgen. 

2) R. A. Hatcher u. C. Eggleston, Journ. Pharm. exp. Therap. 10. 2S1 (1917). 
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e.- raseh in alie Organe Qbergefiihrt. Auch bei der Injektion ins Blut 
bleibt es dort nur kurze Zeit. hauft sich dann rornehmlich im Rucken- 
mark an (Lovett 1888). begi'mstigt durch dessen Keicbtum an Lipoiden, 
zu welchen Strychnin grofiere Affinitat besitzt. Die kumulative Wirkung 
des Strychnins wird nicht nur als eine Zuriiekhaltung des Giftes ge- 
deutet. sondern auch als eine Summierung der Reize, insofern neue 
l>"sen auf ein noch im Zastand erhohter Erregbarkeit befindliches Zentral- 
nervensystem stoBen. 

Bei dieser Einwirkung auf das Zentralnervensystem ist die 
starke Erregbarkeitssteigerung stets das Primare. Die Beeinflussung der 
Medulla zieht eine Blutdrucksteigerung infolge Erregung des Vaso- 
konstriktoren-Zentrums nach sich. Auch die Attnung wird verstsirkt, die 
Herztatigkeit durch die Erregung des Vaguskerns etwas verlangsamt. 
Dieser Erregung folgt sekundar eine Lahmuug, bei hohen Dosen iibrigens 
so schnell. da8 der Tetanus sich kauni ausbildet oder aber, wie beim 
Menschen, der Tod durch zentrale Lahmung wahrend der Krampfe eintritt. 

Sehr genau sind die Erscheinungen der erhohten Keflexempfind- 
liehkeit (Tetanus) beim Frosch studiert. Xach der subcutanen Injektion 
von ca. 0,05 mg Strychnin beginnt nach etwa einer Viertelstunde ein 
Zustand, bei welchem die leiseste Beriihrung oder bloBe Licht- bzw. Gehor- 
reize. geringe Erschiitterungen geniigen, um die Tiere in Starrkrampf 
verfallen zu lassen. Dabei gehen alle Skelettmuskeln in den Zustand 
tonischer Kontraktion iiber. Es handeit sich dabei um auBerst rasch 
aufeinander folgende Kontraktionen. die aber den Eindruck einer einzigen, 
zur volligen Starre fiihrenden erweeken. Der Frosch wird steif und 
bretthart. Beim mannliehen Tiere sind nur die Hinterbeine ausgestreekt, 
die Vorderbeine dagegen unter der Brust gekreuzt, da deren Beuge- 
muskeln starker entwickelt sind als die Streckmuskeln. Von der frei- 
gelegten Muskulatur aus werden die Krfiinpfe nicht ausgelost. Es handeit 
sich also um einen durch Nervenleitung vermittelten Vorgang. Da auch 
der deeapitierte Frosch in Starrkrampf verfallt, so kann das GroBhim 
nicht mitbeteiligt sein. Der Tetanus geht tatsachlich vom Ruckenmark 
aus, was man auch dadurch zeigen kann, daB nach der Entfernung des- 
selben die Krampfe wegfallen. Die Krampfe werden auch verunm5glicht, 
wenn man die sensiblen N erven durchschneidet, die den Reiz nach den 
hinteren Wurzeln des Riickenmarks leiten (H. Meyer 1846). x 

Die Steigerung der Empfindliehkeit betrifft den gesamten Refles- 
apparat, also nicht nur die sensiblen, sondern auch die motorischen 
(vorderen) Spinalnerven und das Riickenmark selbst. Das Wesen der 

1) DaB auch von cocainisierten Hautstellen aus der Eeiz riioht fortgeleitet wild, 
von einem mit Coeain bepinselten Proschbein aus also kern Tetanus hervorgerafen werden 
kann, ist sehon S. 323 erwahnt worden. 
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Stryehniinvlrkur.tr wird in der Authebung aller natiirlichen Heinniungen 
in den Funktior.cn tie.s Keilexapparates erbiiekt. 

Zu deo zeiitraien Wirkuntreu des Stryehnins sind auch jene zu 
rei'huen. die eine Yerschiirfuug der Sinnesf unktionen zur Folge 
huhen. Am bemerkenswertesten ist die durch die Erregbarkeitssteigerung 
der Xeizhaut des Auges (die als dem Gehini zugehorig betrachtet -wird) 
bewirkte Enveiterung des Gesichtsfeldes, Verbesserung der Unterseheidung 
von Helligkeitswerten, von Farbenunterschieden, Erweiterung der Farben- 
skalu des Spektrums (Dreser 1S94. File line 1901). Die Beziehungen 
des Strychnins zum Auge sind zuerst von A. v. Hippel 1873 niiher be- 
schrieben worden, doch hat man schon friihzeitig Strychnin bei Augen- 
krankheiten in England und Frankreich verwendet und die erhohte Licht- 
empfindlichkeit bei Yergiftungen konstatiert. Die Terbesserungen an 
den Funktionen des Auges sind aber nur voriibergehender Art. Bei 
Opticus -Atropine, wo das Gesichtsfeld immer kleiner wird, kann daher 
mit der Strychninverabreichung kein dauernder Nutzen gestiftet werden. 
Von Schlaginweit 1 sind neuerdings alle diese behaupteten Terbesse- 
rungen der Sehscharfe, des Gesichtsfeldes usw. in Abrede gestellt worden. 
Auch die "Wirkung auf andere Sinne soil bei einwandfreier Versuchs- 
anordnung nicht nachzuweisen sein. Diese wiederholt beschriebenen 
Beeinflussungen beziehen sich auf die Yerscharfung des Gehors, des 
Hautgefiihls, Verfeinerung des Geschmacks. Die Behauptung, da8 
naeh Strychnineinnahme iibelriechende Substanzen angenehm empfunden 
werden, ist unzutreffend. Alle diese Erscheinungen wurden mit der er- 
hohten Empfindlichkeit des Gehirns zu erklaren gesucht. 

Zu den zentralen Wirkungen des Strychnin gehort ferner die Ein- 
wirkung auf die Medulla, und zwar zeigt sich dies als erstes Symptom 
bei Yergiftungen durch die beschlexmigte Atmung an. In Gaben, die 
noch keinen Tetanus erzeugen, kann die durch Morphin berabgesetzte 
Bespiration infolge Beeinflussung des Atemzentrum verbessert werden 
(Bib erf eld 1904). Der Grundumsatz wird durch Strychnin gesteigert, 
der Bespirationsquotient erhoht.' 2 

Strychnin bewirkt Blutdrucksteigerung, und zwar geschieht dies 
durch die Erregung des Yasomotorenzentrums, wodurch eine Yerengerung 
der GefitBe entsteht (GeffiBkrampf, ,.Tetanus der GefaBmuskeln"). Bei 
der Strychninvergiftung ist ein starker Anstieg des Blutdrucks zuerst 
von Sigm. Mayer (1871) nachgewiesen, beim Tetanusanfall schon 1863 
von R. Bichter beobachtet worden. Gleicbzeitig mit der Keizung des 
GefaBnervenzentrums wird auch jenes des Yagus gereizt, wodurch, also 
ahnlich wie man es von der Digitalis kennt, Pulsverlangsamung eintritt. 



1) E. Schlaginweit, Arch. exp. Path. u. Pharm. 95. 104 (1922). 

2) R. Schoen u. N. Kaubiseh, DeutsoL Arch. f. klin. Med. 150. 251 (1926). 
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Wie man seit Bernstein (1S67) weiB, hat erhohter Blutdruck an sich 
Keizung des Yaguszentrums im Gefolge. Bei jungen Tieren hat indessen 
die Durchschneidung des Halsmarks keinen volligen Ausfall der Blut- 
drucksteigerung zur Folge. Man hat daraus geschlossen, daB Neben- 
zentrcn des GefiiBsysteins sich audi im Kuckenmark befinden mfissen 
(Sehlesinger 1S73). 

Die GefiiBverengerung trifft nicht alle GefSBgebiete. Verengert 
werden die BlutgefaBe im Gebiete des Splanehnicus. voriibergehend auch 
recht stark jene der tieren. Damit diirfte die Empfehlung des Strych- 
nins zur Eindiiinmung der Harnflut beim Diabetes insipidus zusammen- 
hiingen. Da die Erregung des Yasomatorenzentrums schon in thera- 
peutischen Dosen erfolgt, ehe tetanische Erscheinungen auftreten, wird 
diese Eigenschaft des Strychnins vielfach praktisch ausgeniitzt. Strychnin 
ist daher ein gutes Schutzmittel gegen den nach Operationen zu befiirch- 
tenden Koilaps und kann mit Yorteil zur Yerbesserung des Kreislaufs 
bei narkotisierten, z. B. alkoholvergifteten Personen Yerwendung finden. 1 

Auch als Herzmittel spielt das Strychnin, insbesondere in der fran- 
ziisischen medizinisehen Literatur eine ziemlich groBe Bolle. Die kli- 
nischen Erfahrungen lassen sich aber durch die pharmakologischen Er- 
gebnisse bisher wenig stiitzen. Eine deutliche Herzwirkung hat man in 
therapeutischen Gaben nicht festgestellt. Hohe Dosen wirken auf das Herz 
lahmend. Xach Burridge 2 ist nur bei Anwendung der gewohnlichen 
Bingerl5sung Strychnin auf das isolierte Eroschherz ohne Wirkung; 
Ringerlosungen dagegen, die nur 0,0025 — 0,005 °/ Caleiumchlorid ent- 
halten, gestatten eine deutliche stimulierende Wirkung auszulosen. Eine 
tonisierende Wirkung des Strychnin auf den Herzmuskel gent auch aus 
den Yersuchen von Cameron 3 hervor. Mitunter kann Strychnin die 
Herzaktion tonosieren wo selbst Digitalis wirkungslos blieb. NeiBer 
(1. c.) sah keine nennenswerte Wirkung bei einfachen Herzfehlern, wohl 
aber wenn sich im Yerlaufe solcher Leiden beginnende Atemlahmung 
zeigt (Cheyne-Stockes), Kohlensihirevergiftung oderkollapsahnliche Zu- 
stande. Gute Kesultate hatte der gleiche Autor auch bei Adam-Stockes- 
schem Symptom, bei degenerativer Myocardiose. 

Yon Wenckebach 4 ist Strychnin warm empfohlen worden wegen 
der schon in kleinen Gaben von 2 mg taglieh beobachteten guten Beein- 
flussung der Extrasystolie. Eine Erklarung dieser Erseheinung ist 
schwierig. 

1) Uber die GefiiBwirkung der Krampfgifte Strychnin, Pikrotoxin und das Sala- 
mandergift Samandarin s. O. GeBner, Arch. exp. path. u. Pharm. 129. 261 (1928). 

2) W. Burridge, Arch, intern. Pharmac. et de Therap. 34. 105 (1928). 

3) Cameron, Diseases of the heart. 1910. 

4) K. F. "Wenckebach, Die unregelmaBige Herztatigkeit. 1914. 
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Wit'derhnU i-t aueh eine Beeiuflussung tier Blutzusanimensetzung 
dureh Strychnin behauptet worden. Beim nonnalen Kanincheu soil ehro- 
niseke Strychninvergiftung die i\>ten Blutkiirperehen am 35% vermindern. 1 
Xaeh Altsehulier- erzeugt Strychnin in gewissen l)osen beim Mensehen 
eiue bestimmte, wenn aueh inaBige Linksversdriebung des neutrophilen 
Blutbilds (Keruversohiebung nach Arneth). Die Einwirkung des Strych- 
nins auf den Stoffwechsel soli iiber das Zentralnervensystem erfolgen. 
Strychnia erzeugt Hyperglykamie und Glykosurie (Stryehnindiabetes des 
Frosches). Nicht bestiitigt sind die Behauptungen von Marel a us den 
90iger Jahren, der sell were niorphologische Yerimderungen des weiBen 
Blutbilds bei den todlich verlaufenen Strychninvergiftungen gesehen 
haben wollte. ferner die von Harley (1856) und von Eadziwillowicz 
(1888), die eine Beeinflussung der Blutgaszusanimensetzung durch Strychnin 
behaupteten. Nach. G. Ant 011 s ist bei Anwendung von sterilem Blut 
eine Einwirkung der BrechnuBalkaloide nicht zu bemerken. Die irfiheren 
Angaben waren offenbar dureh die antibakteriellen Eigenschaften der 
Alkaloide bedingt. 

Es liegt aueh kein Grund vor. eine geheimnisvolle Wirkung des 
Strychnins auf die respiratorische Funktion des Blutes anzunehmen. 
Strychnin sollte in vitro die Aufnahme von Sauerstoff und Kohlensaure 
durch das Kaninehenblut hemmen. 4 

Strychnin wird haufig in vorsichtiger Dosierung als Bestandteil 
tonischer Medikamente verwendet. Zum Teil ist dies aueh mit der Toni- 
sierung der Magen- und Darmbewegungen begriindbar. Aueh die Magen- 
saftsekretion wird angeregt, 5 Die Anwendung als Aphrodisiakum, be- 
sonders gemeinsam mit anderen Mitteln wie Yohimbin, diirfte auf die 
Beobachtung von Erektionen nach Strychningebrauch zuruckzufuhren sein. 

Damit und mit'friiheren Bemerkungen sind schon eine Reihe thera- 
peutischer' Anwendungen erwahnt. Fruiter wurde Strychnin beson- 
ders gegen Lahmungen offers versucht. Die unzweifelhaften Besserungen. 
die zu erzielen waren, genugten aber den Arzten oft nicht; man suchte 
durch hohe Dosierungen zu erwingen, was der Natur der Saehe nach 
unmoglich war, kam in die toxischen Dosen und brachte durch die beob- 
achteten Yergiftungen die Methode in Mifikredit. Neuerdings ist aueh 
in Deutschland die Furcht vor kumulativen Wirkungen des Strychnins 



1) E. Annan und ,T. Hergloz, Zeitschr. i d. ges. exp. Med. 61. 114 (1928). 

2) G. Altsehulier, ebd. 59. 182 (1928). 

3) G. Anton, Arch. exp. Path. u. Pharm. 130. 242 (1928). 

4) J. Micko und Th. Pala, ebd. 119. 273 (1927). — Siehe dagegen aueh W. Ludwig 
und H. Ebster, ebd. 126. 245 (1927). 

5) G. Hayem, Lemons de Therap. 1893, IV. 438. — Tiber die Tonisierang der 
Magenbewegungen siehe Paderi, La Therap. mod. 1892. — A. Berti, F. Urban und 
M. Manara, Arch. Farmao. sperim. 24. 361 (1917). — 25.240 (1918;. 
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starker gewichen. Man empfiehlt es z. B. noch bei Lahmungen infolge 
ehronischer Bleivergiftung, bei dlphtherischen Lahmungen. Nach N eiBer 
vertragen selbst 3 — 4jahrige Kinder bier wahrend Wochen dreimai 
taglich 1 nig Strychnin. Bei sehweren diphtherischen Lahmungen Er- 
waehsener gab NeiBer subcutan dreimai 3 mg taglich und sah gute Er- 
folge, insofern beginnende Anzeichen von Herz- und Atemlahmung 
zuriickgingen. 

Die Hauptindikationen der Strychninverschreibung sind heute die 
akute Kreislaufschwaehe, Kollapsgefahr, besonders nach Operationen, bei 
Verwimdungsschock, Typhus, Grippe-Pneumonie. Subcutane Injektion 
ist hier tiberall der peroralen Verabreicbung vorzuziehen. Nach Schiff- 
ner 1 steht aber auch intravenosen Zufuhrungen nichts im Wege. Die 
intralumbale Injektion wurde schon von Jonescu bei der hohen Rueken- 
marks-Anasthesie versucht, um damit die atemlahmenden "Wirkungen von 
Novocain auszuschalten. NeiBer versuchte die intralumbale Zufuhrung 
auch bei der Heine-Medinschen Krankheit, sobald sich Labmungen 
zeigten. 

Schiffner gibt taglich meist 3—4 mg, in manchen Fallen aucb bis 
6 — 9 mg. Bei diesen Dosen haben aucb andere Autoren aucb bei langerer 
Terabreicbung keine Anzeichen von Tergiftungen wie Trismus, Steifig- 
keit der Beine usw. gesehen. NeiBer gibt bei nervosen Erschopfungs- 
zustanden erst dreimai 1 mg taglich, spSter dreimai 2 mg, schlieBlieh 
dreimai 3mg und lafit nach 2 — 3wocbentlichem Gebrauch 6 Tage lang 
aussetzen. Hartenberg 2 ist noch hoher gegangen, bis uber 10 mg 
taglich, ohne den ersten Symptomen der Intoxikation, wie Gliederziehen, 
"wesentliche Beachtung zu schenken. Nach NeiBer ist Strychnin ganz 
besonders fur die Bekampfung der Neurasthenie geeignet, da es neben 
der schon bekannten Tonisierung der GefaB- und Nervenzentren, der 
Erhohung der Sinnesscharfe noch die weniger bekannte Eigenschaft der 
Beseitigung von Schmerz- und Unlustempfindungen besitzt. Diese wird 
durch die versehiedene Keaktion der pereeptorischen Zentren auf Strych- 
nin erklart, in der Weise, dafi gerade die hier in Betracbt kommenden 
Zentren von vornherein der lahmenden Wirkung des Alkaloids unter- 
liegen. Diese analgetisch - euphorisierende Wirkung macht Strychnin 
auch zur Behandlung der Tuberkulose geeignet (Brauning, eit. von 
NeiBer), bei Morpbinentziehungskuren, wofiir es schon von Jaksch zur- 
Yermeidung von Kollaps empfohlen worden war. 

Bei der Pneumonie, sowohl bei der kruposen, wie der Grippe- 
Pneumonie ist Strychnin nicbt nur als Vasomotorenmittel, sondern aucb 

1) 0. Schiffner, Mediz. Elinik 1919, S. 973. — Siehe auch N. J agio, Wiea.' 
med. Wochenschr. 1919, Nr. 23. 

2) Hartenberg, La Presse medic. 1913, Nr. 8, 21. 

"Wintersteia-Irier, Alialoide. 2.Aufl. 31 
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wegen der ^rtln<t : .cr^" Wirkung uuf die Atmung von Vorteil. Dabei wirkt 
es lindernd auf sehinerzhafte Dyspnoe. Diese Amvendnng des Strych- 
nins in der Pneumonie soil in Ainerika allgemein sein. Treupel und 
Kayser-Petersen 1 empfehlen fiir die Rekonvaleszenz Kornbinationen 
von Strychnin rait Digitalis uud Chiuin in Pilien oder mit Eisen und 
Chitiin. Die Klinik Jagii- hatte wiihrend der Grippezeit 1918/1919 eine 
Mortalitiit von nur 4,3% der Pneutnonien bei mit Strychnin behandelten 
Fallen, gegeniiber 10,4° ' bei der Behandlung mit Digitalis und Campher. 
NeiBer gab Strychnin bei alien Typhusf alien, konnte so zwar nicht alle 
Patienten retten, immerhin die gefiirchteten Kollapse vollstandig ver- 
meiden. Er regt Yersuche an zur gleichzeitigen Yerwendung von Strych- 
nin mit Pyramidon, das allein gegeben die Kollapsgefahr erhoht. 

Prophylaktisch wird Strychnin auch vor Operationen empfohlen. 
Es lassen sich bei 3 — 4tagiger Yorbehandlung die durch Chloroform 
bedingten Blutdrucksenkungen vermeiden. Strychnin ist ein ausge- 
sprochener Antagonist, damit auch Antidot bei Yergiftungen mit Chloro- 
form und Chloral, Cocain 2 , Haschisch. Es ist der wesentliche Bestand- 
teil des von Aug. Muller angegebenen Mittels gegen Schlangengift. 
Auch bei akuten Alkoholvergiftungen vverden sehr gute Erfahrungen be- 
richtet. Man kann hier auch durch intravenose Injektionen sehr schnelle 
Hilfe bringen. Gegen den chronischen Alkoholismus wurde Strychnin 
vielfach in der franzosisehen, russischen und englischen Literatur emp- 
fohlen. Ein spezifisches Gegenmittel kann es wohl nicht sein. Auch fiir 
die Anvrendung in der Ophthalmologic (s. oben) ist kaum ein dauernder 
Nutzen zu erwarten. Bei der Enuresis der Kinder, fiir welche Strych- 
nin empfohlen wurde, wirkt es wahrscheinlich nur, wenn sie durch die 
Schlaffheit der Schliefimuskulatur der Blase bedingt ist. 

Ungeklart sind die giinstigen Erfolge von Spenzer bei Jodismus, 
die NeiBer in einigen Fallen bestatigen konnte, unsicher die Eesultate 
bei Kachexien, wie jenen bei Basedow und Diabetes. 



Die Curare-Alkaloide der siidamerikanischenStrychnosarten konnen 
hier nicht als „chemisch naher bekannte Basen" angeschlossen werden, 
da die chemische ITntersuchung der in den verschiedenen Handelsformen 
vorkommenden Alkaloide keine Yvesentlichen Fortschritte gemacht hat 
und nicht einmal sicher steht, ob es sich um Derivate des Chinolins 
handelt. Yor kurzem fand E. Spath mit seinen Mitarbeitern 3 , daS das 
in Bambusrohren verpackte sogenannte Tubocurare, in welchem seinerzeit 
B. Bohm 4 unter anderem das kristallisierende Curin aufgefunden hatte, 

1) Treupel und Eayser-Petersen, Munch, med. "Woohensohr. 1920, S. 686. 

2) J. D. Maofie, Brit. Med. Journ. 1928, S. 715. 

3) 1. Spath, W. Leithe und Fr. Landect, Ber. d. d. chem. Ges. 61. 1698 (1928). 

4) R. Bohm, Arch. d. Pharm. 235. 660 (1897). 
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offenbar gar nicht (oder nicht allein) von Strychnosarten gewonnen wird. 
Dieses Curin hatte nach Bohm einen methoxylierten Cbinolinkern ent- 
halten sollen. Es stellte sich indessen heraus, daB Curia identisch ist 
mit deni ]-Bebeerin. einem der Alkaloide der PareirawurzeL und damit 
der Gruppe der Isochinolinderivate (s. d.) zuzuzahlen ist. 



8. IsocMiiolia- Gruppe 

Yom Isoehinolin und seinen Beziehungen zu den aromatischen 
EiweiBspaitungsprodukten war sehon S. 20 und 156 die Rede. Das 1885 
von Hoogewerff und van Dorp im Steinkohlenteer neben Chinolia 
nachgewiesene Isoehinolin bildet eine dem Chinolia in den physikalischen 
Eigenschaften iihnliche Fliissigkeit, die aber leicht in Tafelforrn zur 
Kristallisation gebracht werden kann; E. = 24 — 25°. An der Luft zer- 
fliefit es leicht unter Wasseraufnahme. Siedet bei 240°. Erinnert im 
(5) (4) j< Geruch eher an Benzaldehyd als an Chinolin. Die 

PFT OR 

■mH<y\c/^CH(3 3 Constitution ist noch im Entdeekungsjahre von 

t7)HO s Jc x )si2) Hoogewerff und van Dorp ermittelt vorden. 

OH OH l m chemischen Verhalten treten groBere Unter- 

a schiede gegeniiber den Chinolinderivaten besonders 

Bz p y bei den Reduktionsprodukten auf. Eine grofie 

Anzahl von Isochinolinalkaloiden sind in "Wahrheit Abkommlinge des 

Tetrahydroisoehinolins. Die Beziehungen der Isochinolinverbindungen 

zu den Alkaloiden wurden zum ersten Male aufgedeckt, als G. Gold- 

sehmiedt 1 das Papaverin als Isoehinolinderivat erkannte. Aber die 

meisten Nebenbasen im Opium sind Tetrahydroisoehinoltne, die den ali- 

phatischen Basen bzw. aliphatischen Aminen mit aromatischem Kern, wie 

aueh dem pharmakologlsch interessanten $ - Tetrahydronaphthylamin 

(s. S. 133) chemisch und physiologisch nahestehen. 

Die folgenden Verbindungen haben den Rest des Phenylathylamins 
gemeinsam, der sowohl in der Gruppe der sympathieomimetischen Amine 
(Tyramin — Ephedrin — Adrenalin), wie in der Gruppe der heterocykli- 
schen Pflanzenalkaloide auf eine ahnliche Genese aus aromatischen 
EiweiBspaltungsstiicken hindeutet : 

CH 2 

Phenylathylamm 

Es ist deshalb auch unter den verschiedenen synthetischen Pro- 
zessen, die von Benzolderivaten zu Isochinolinverbindungen fuhren, jene 

1) 0. Goldsehmiedt, Monatsh. 1 Chem. 9. 342 (1888). 

31* 
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Cimvandlung von besunderem Interesse. die Siturederivate des ^-Phenyl- 

athvlamins unterWasserbildung zuniichst in Dihydroisochinoline iiberfiihrt: 1 

CH, " CH„ 

'■'"' N CH, rT n . V\CH. 

Q/SU — HjO — v : ; , x 

CO " 

I i 

R K 

Die Anbaloniumalkaloide und einige wenige weitere natiirliche 

Pi'lanzenbasen gehoren dieser Gruppe, die wir als „einfach konstituierte 

Isoebinolinalkaloide" bezeichnen konnen, an. Die GroBzahl der iibrigen 

Isochinolinalkaloide Jeiten sich aber voni Benzylisochinolin ab und sind 

Ather von hydrierten oder nicht hydrierten Benzylisochinolinabkomm- 

iingen oder aber offenbar dureh weitere Umbauprozesse mehr oder 

vveniger eigentiinilich, zu Phenanthren -, Diisochinolinabkommlingen usw. 

umgestaltete Alkaloide. Wie man sich etwa die Bildung des eben ge- 

nannten Laudanosins aus einer einzigen Aminosaure 2 nach im einzelnen 

bekannten natiirlichen Prozessen vorstellen kann, ist ausftihrlicher sehon 

demonstriert worden. 3 Wie vorausgesehen wurde, lassen sich auch Amine 

und Aldehyde im Sinne der Reaktion von Bischler und Napieralski 

kondensieren und man gelangt so, wenn Amin und Aldehyd durch den 

Abbau der gleichen Aminosaure entstehen, von dieser direkt zum ent- 

sprechenden Tetrahydro- benzylisochinolin. Solche Synthesen sind auch 

tatsachlich realisiert worden. 4 

CH, CH, CH, 

(CIT.O) i/VK-COOH (CH,0)-/Y v )CH. (CH,0)-/YSCH, 

Aminosaure Amin A CH 

I 
4, CH, j CH, 

(CH 3 0)-/Y N CHO (CH s O) 

(CH,0)4J (CB 3 0) 

Aldehyd Benzyl -tetrahydro - isochinolin 

(Laudanosin) 
Yon Uniwandlungsprodukten des Isochinolins ist die bei der Oxy- 
dation entstehende Cinchomeronsaure, die auch aus Chinolinderivaten 
entstehen kann, schon S. 398 genannt worden. Bei der Oxydation mit 
Permanganat in saurer Losung entsteht neben Cinchomeronsaure auch 
Phthalsaure. Es werden also beide Einge, der Benzol- (Bz), wie der 

1) Bischler und Napieralski, Ber. d. d. chem. Ges. 26. 1903 (1893). — Becker 
und Kropp, ebd. 42. 2075 (1909). — A. Pictet und Kay, ebd. 42. 1973 (1909). 

2) Siehe auch die Bemerkungen S. 347 iiber die Bildung von Nieotin, Thyroxin 
und jene iiber Rutaecarpin S. 382, Nor-Evodiamin 8. 383. . 

3) Siehe 1. Auflage S. 307 (1910). — G. Trier, tJber einfache Pflanzenbasen usw. 
S. 77 (1912). 

4) A. Pictet u.Th. Spengler, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 2030 (1911). — A. Pictet 
und A. Gams, ebd. 44. 2036 (1911). 
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Pyridinring (Py) in ahnlicher Weise angegriffen. Die Konstitutkmsformel 
fiir das Isochinolin findet durch diese Befunde eine Begriindung: 
„ N ,COOH HOOC x . A 

"- /x COOH $\J$ BOOC /V ' A 

Phthalsaure Isochinolin Cinehomeronsaure 

Pharmakologisch ist das Isochinolin dem Chinolin recht ahnlieh, 
aber giftiger. Xach Biberfeld 1 sind schon 0,15 g pro kg Kaninchen 
todlich. Es wirkt hauptsachlieh zentral lahmend, wenig dagegen auf die 
motorischen Nervenendigungen. In hoheren Dosen wird die Atniung und 
der Blutkreislauf geschiidigt. Ahnlich wie Pyridin und Chinolin wird 
Isochinolin im Organismus von Hunden und Huhnern in die methylierte 
quaterniire Base umgewandelt 2 , die wie alle diese Basen curareartig 
lahmend wirkt. 3 Diese Methylierung findet aber nur in geringem Aus- 
maBe statt und ist am Kaninchen iiberhaupt nicht mit Sicherheit nach- 
weisbar. 4 

Einfach konstituierte Isochinolin -Alkaloide 

Eine Verbindung dieser Art land Beattie (1908) neben der schon ge- 
nannten Methylchinolincarhonsaure (s. S. 395) in abnormalen Pflanzen von 
Syndesmonthalictroides,namlichdiea-Oxyisochinolin-j8-earbonsaure, 
C 10 H 7 N0 3 . In normalen Pflanzen treten diese eigenartigen Verbindangen 

0-A.-COOH n ^ c ^ au ^- -^ ^ en erkrankten Pflanzen hingegen machten 
JnP sie ca. 20% der Trockensubstanz aus. Glanzende weiSe 

~~ 0H Kadeln. P. 320°. In der Pflanze ist die Saure als Methyl- 

und Athylester vorhanden. Beim Erhitzen im Wasserstoffstrom entsteht 
unter Kohlensaureverlust 1-Oxyisochinolin, bei der Zinkstaubdestillation 
Isochinolin. 

Hydrocotarnin, C 12 H 15 N0 3 , ist auch ein verhaltnismaBig einfach 

qct konstituiertes Isoehinolinderivat. Es ist ein 

CHj/ 0- /^ / ' i 2 Spaltungsprodukt des Narcotins, findet sieh aber 

< ^"i \jh„ /K— CHs nac k Hesse auch frei bzw. als Salz im Opium. 

OCE, 5 Prismen. P. 55°. Inaktiv. 

Einfache Isochinolinderivate von pharmakologisch-therapeutisehem 
Interesse sind auch die beim Abbau von Hydrastin und JTareotin ent- 
stehenden Basen Bydrastinin und Cotarnin. Sehr nahe verwandt diesen 
Verbindungen erwiesen sich mehrere Alkaloide von Anhaloniumarten. 

1) J. Biberfeld, Ergebnisse der Physiol. 17. 47 (1919). — E. Stockmann, 
Journ. of Physiol. IS. 245 (1894). 

2) M. Takahashi, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 169. 297 (1927). 

3) Santesson, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 35. 23 (1895). 

4) tFber die "Wirkung von Isochinolin verbindungeu s. a. P. P. Laidlaiv, Biochem. 
Journ. 5. 243 (1910). 
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Anhaloniumalkaloide (Caotaceae) 

Cher das Anhalin. C Ul H ir ,XO, von Anhalonium fissuratum s. Hor- 
denin B. 124. 

Uber Mczcalin s. S. 136. Neben llezealin wurden in den „Mescal 
Buttons'* von Anhalonium Lewinii noch gefunden: 

Anhalaniin, C n H 13 X0 3 , von Kauder 1 isoliert, bildet mikrosko- 
pische Nadelchen. F. 187 — 188°. In heifiern Wasser loslich, weniger in 
organischen Solventien. Optisch inaktiv. Sekundfire Base. 

Anhaionidin. C 12 H l7 N0 3 , (A. Heffter 1896), ist ebenfalls eine 
sekundiire Base und das nSchst hohere Homologe des Anhalamins. ELristalle; 
F. 154°. Leicht loslich in Wasser mit stark alkalischer Beaktion. 

Anhalonin, C 12 H, 5 N0 3 , (L. Lewin 1S95), Nadeln, F. 85°. Kommt 
auch in Anhalonium Jourdanianum vor. Sekundare Base, enthalt keine 
freie Hydrosylgruppe. Linksdrehend. Loslich in Wasser, Alkohol und 
Ather. Chlorhydrat MD " = — 41,9°. 

LopJiophorin, C 13 H !7 N0 8 , 1896 von Heffter in der gleichen Droge 
gefunden. Die Stammpflanze heifit auch Lophophora Lewinii. In Wasser 
unlosliches, in organischen Losungsmitteln leicht losliches 01. Optisch 
aktiv. Es ist der N -Metbylather des Anhalonins. Chlorhydrat f a j D 17 = — 9,5 °. 

Pellotin, C IS H 19 N0 8 , kommt in reichlicher Menge (3,5%) in Anha- 
lonium Williamsii vor und wird auch in den nMescal-Buttons" gefunden, 
da nach Ansicht Heffters, der das Alkaloid 1894 entdeckte, diese Droge 
stets mit Anh. Williamsii vermischt sein durfte. Kristallisiert in Tafeln, 
die bei 111 schmelzen. Kaum loslich in Wasser, leicht in organischen 
Losungsmitteln. Sehr bitter. Es ist der F-Methylather des Anhalonidins. 
Beide Basen enthalten ein asymmetrisches Kohlenstoffatom. Die unter- 
suchten Praparate waren aber offenbar racemisiert. 

Der Name Pellotin stammt von „Pellote" einem narkotisehen Getrank 
der Mexikaner, das hauptsachlich von Anhalonium Williamsii bereitet 
wird, aber auch aus „Mescal Buttons". Nach K. Schumann 2 sollten die 
drei Anhaloniumspezies A. Lewinii, A. Williamsii- und A. Jourdanianum 
zu einer Art zusammengezogen werden, die Anhalonium oder Echino- 
cactus Williamsii zu bezeichnen ware. Anhalonium (oder Mamillaria) 
fissuratum scheint etwas weiter im naturlichen System zu stehen, womit 
gilt ubereinstimmen wiirde, dafi die Alkaloide der drei erstgenannten 
Arten ganz nahe verwandte Ather von Trioxyphenolen darstellen, wahrend 
A. fissuratum nur das Monooxyphenol (Anhalin) enthalt. 



1) E. Kauder, Arch. d. Pharra. 237. 190 (1899). — Friihere Literat: L. Lev/in, 
Arch. 1 exp. Path. u. Pharm. 24. 401 (1888). — 34. 374 (1894). — A. Heffter, ebd. 34. 
82 (1894). — 36. 65 (1895). — 40. 385 (1898). — Ber. d. d. chem. Ges. 27. 2975 (1894]. — 
29. 216 (1896). — 31. 1193 (1898). — 34. 3004 (1901). — A. Heffter u. &. Capellmann, 
eM. 38. 3634 (1905). 

2) K. Schumann, in Engler-Prantl, Natiirliche Pflanzenfamilien. 1894. 
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Uber die G-ewinnung der Alkaloide aus den „Mescal Buttons" und 
deren Trennung siehe Kauder. Nach Heffter enthalt die Droge ca. 6% 
Mezcalin, 5 % Anhalonidin, 3 % Anhalonin, 0,5 % Lophophorin und 
0,1% Anhalamin. 

Eonstitution und Synthesen. Die Aufkliirung der Eonstitution 
aller Alkaloide verdankt man E. Spath und desseu Mitarbeitern. 1 Friiher 
war nur bekannt, dafi das Mezcalin ein Trimethoxyphenylderivat eines 
aliphatiseheu Ainins sei, wahread die Nebenbasen zum Teil wenigstens 
heterocyklisch gebaut seien, wie z. B. das Anhalonidin. E. Spath klarte 
zuerst die Eonstitution von Mezcalin und Anhalin auf und zeigte dann 
■die nahe Verwandtschaft auch der iibrigen Anhaioniumalkaloide rait dera 
Mezcalin durch srntfaetisehen Aufbau aller Alkaloide. 



I 

CH, 



)H 



CH,0- 



CE,.N(CH 3 Ji, 
Anhalin (Hordenin) 



, OCH, 
■-0CH., 



ca, 

CE-NH, 
Mezcalin 



CH 3 0-,- 
Cti,0- : 



CE 
' X CH, 



~ V* NE, 

OCE, 
Mezcalin 



(5) CH, 

(6t HoyV\cH, (3) 

n CH 3 0-i,. >/x/ 'xfH (2) 
I CH, 
(8) OCE, ii) 

Anhalamin 



CH, 
HO-/\/^CH 2 
€H,0-V>JSH 

I CH 
OCHj| 

CH S 

Anhalonidin 



CE, 
H0-/y\CE 

! CH 
OCH. ! 

CH; 

Pellotin 



CH.O- 



CE„ 



-0' 

CH. 
Anhalonin 



CH, 

SH 
CH 



CH, 

CHsO-f'Y^l ^ 

/O-Wn-c 

CH,— Q/ CH 

I 
CH 3 

Lophophorin 



Mezcalin mit Eormaldehyd kondensiert ergab den 6-Methylather des 
Anhalamins (s. S. 1 37). Die Eondensation mit Essigsaureanhydrid fuhrte zu 
N-Aeetyl-mezcalin, dasmitPhosphorpentoxydl-Methyl-3,4Dihydro-6,7,8- 
trimethoxyisochinolin ergab. Durch Keduktion zur Tetrahydroverbindung 
und Methylierung wurde das Jodmethylat einer tertiaren Base erhalten, 
das sich identisch erwies mit dem O-Methylather des Pellotinjodmethylat. 
Anhalonidin vollstandig methyliert gibt ein Jodmethylat, das ebenfalls 
identisch ist mit dem vollkommen methylierten Pellotin. Es erweist sich 
dadurch als die dem Pellotin entsprechende sekundare Base. 

CH, 

CH s 0-/\/\ C H 2 CH, CH, CH, 

ch,o4J m ^ ^ CH *°-fYV 2 vS?^9-f'Y S | CH »OE 

OCE COOH 
I 
CH 3 

Mezcalin -f- Essigsaure 



OCH,,! 



-[■ ,| ,vu,ptt HO- 

^CH,0-g, ! J N / CH ^ C H 3 0- 



CH \j [ CH 

OCH a | 0CH s [ 

CHj OHs 

Pellotinjodmethylat - - Hethylather 



1) E. Spath, Monatsh. f. Chem. 40. 129 (1919). — 42. 97, 263 (1921). — 43. 477 
(1922). — E. Spath und H. Roder, ebd. 43.93 (1922). — E. Spath und J. Gangl, 
ebd. 44. 103 (1923). 
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Zur viiiligen Aufkliirung der Konstitution des Anhalamins, Anfaa- 
lonidins und Pellotius muBte noeh der Ort der freien Hydroxylgruppe 
ermittelt -vverden, was dureh weitere Synthesen geschah. 

Anhalamia wurde von E. Spath und H. Roder gewonnen aus 
3,4-Diniethyi-o-Benzylather des Gallussaurealdehyds durch Kondensation 
mit Nitromethan. Keduktioa der Nitroathylenverbindung zum Amio, Con- 
densation mit Eormaldehyd zum Tetrahydroisochinolinderivat und Ver- 
seifimg der Benzylgruppe in Stellung 5. In ganz ahnlicher Weise wurde 
auch Anhalonidin synthetisiert. 

Die Konstitution von Anhalonin und Lophophorin mufite dureh 
eine vollstandige Synthese erschlossen werden, da das Einwirkungsprodukt 
von Methylmagnesiumjodid auf Cotarnin (a-Methyldihydrocotarnin) sich 
nicht identiseh mit Lophophorin erwies. Terglichen •wurden die Jod- 
methylate. Es mirde nun von Myristicin ausgegangen, das mit alkoho- 
lischer Lauge in Isomyristicin umgelagert wird, dann mittels Ozon zu 
Myristicinaldehyd oxydiert werden kann. Nun folgte -wieder die Kon- 
densation mit Nitromethan, Eeduktion, Bildung von Homomyristicylamin, 
Acetylierang am primaren Stickstoffatom zum Acetylhornomyristieylamin, 
daszumDihydroisochinolinderivatmittelsPhosphorpentoxydringgeschlossen 
wrde. Reduktion und Methylierung laSt schliefilich das mit N-Methyl- 
anhaloninjodmethylat, bzw. Lophophorinjodmethylat identisohe Produkt 
entstehen. 

CH, CH CH0 CH 

CH s O-A /X CH ^ CH 3 /V^GH _^ CH s O-/V ^ CH a O-/YN3H 



CB,L Q y CH, CB^LqY CH s CH 2 fl X GB^LqX ^ 

Myristicin 

CH CE, CH 2 

CH 3 0-A/\CH 2 CH,0-/y v <5H t ^ OTjOVyNCT, 



-> 



A 



V >.Trr nn / V wtr rvn / Y N X„ 



CH,1_ / NH, CH 2 1_ 0/ X NH CB¥- / CH 

f <W 

CH a 

Die Droge, die bei den Indianern Mexikos Peyotl (Pellote) heifit, 
ist erst nach der Eroberung Mexikos durch die Spanier dort bekannt 
geworden. 1 Sie spielt eine ziemliehe Eolle im Kult gewisser Indianer- 
stamme, die Peyotl entweder essen oder kauen oder zu einem Getrank 
anmachen, das Tvahrscheinlich auch Alkohol enthalt. Die "Wirkung ist 
im wesentlichen die des Mezcalins. Von den isolierten Nebenbasen ist 



1) Wohl infolge der verbesserten Verkehrsverhaltnisse. In. Europa \nirde das 
GenuBmittel erst vor ca. 40 Jahren bekannt. Es erregte um so mehr Interesse, als man 
solche eigenartige "Wirkungen am wenigsten bei Cactaceen vermutete. die bisher als 
alkaloidfrei gegolten batten. 
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das Lophophorin das giftigste. Auch das Anhalonin ist ein strychnin- 
ahnlich wirksames, liihmendes Alkaloid. Pellotin wirkt vornehmlich nar- 
kotisch und ist einige Zeit als Karcoticum empfohlen und benutzt worden. 
Anhalonidin ist fiir Menschen und Warmbliitler iiberhaupt wenig toxisch. 
Nach Dixon 1 erzeugen die Alkaloide beim Warmbliitler in geringen 
Dosen Verstopfung, in groBen dagegen Durchfall. Der Tod erfolgt darch 
Ateinliihmung. Die letale Dosis ist etwa 10 mg pro kg Eorpergewicht 
fiir Lophophorin (Frosch). Fiir die andem Alkaloide und beim Menschen 
diirfte sie betrachtlich hotter liegen. Es sollen schon 1—2 der „Muscal 
Buttons" zur Erzeugung von !sarkose geniigen. Bei feierlichen Ange- 
iegenheiten werden aber auch bis lOfaehe Mengen von den Indian ern 
gegessen. Es handelt sieh dann offenbar um weniger wirksanie Pflanzen 
oder um eine Angewohnung. 

Eine ausfiihrliche Darstellung der Mezcalinwirkung auf Versuchs- 
personen der Heidelberger psychiatrischenEiinik mit 32Selbstschilderungen 
gibt neuerdings E. Beringer. 2 Vom Studium dieser Erscheinungen ver- 
spricht sich der Verfasser Kesultate fiir verschiedene Wissenschaftszweige, 
wie Sinnesphysiologie, Psychopath ologie, Psyehologie und Eonstitutions- 
lehre. „Haben wir doch die Moglichkeit, iiber Stunden hindurch abnorme 
Phanomene verschiedener Art, die wir sonst nur bei Geisteskranken 
kennen, experimentell zu erzeugen, und diese auch dank der erhaltenen 
Besonnenheit, Auskunftsfahigkeit und Zugaaglichkeit des Berauschten 
exakter Untersuchung sowie genauer Selbstbeobachtung zuganglich zu 
machen." Die Versuche wurden mit Dosen von 0,2 g des salzsauren 
Mezcalin begonnen, spater meist 0,5 g gegeben, ohne daB bedrohliehe Ver- 
giftungserscheinungen korperlicher Art konstatiert wurden. Da es sich 
aber um ein das vegetative System angreifendes Alkaloid handelt, soil 
erst die individuella Empfindlichkeit festgestellt werden. Nach Peyotl- 
GenuB sind schon plotzliehe Todesfalle vorgekommen. Das konstanteste 
Symptom ist eine starke Mydriasis, die eine bis mehrere Stunden andauert 
Das synthetische Praparat unterschied sich nicht vom natiirlichen. Auch 
ein von Rouhier 8 gepriiftes Praparat der Gesamtalkaloide des Peyotl, 
,,panpeyotl injectable" entsprach im wesentliehen in der angewandten 
Menge der Wirkung des reinen Mezcalin (0,3 g). Die Injektion subcutan 
oder intramuskular auch des reinen Alkaloids ist recht schmerzhaft. Der 
Kausch dauert meist 5 — 10 Stunden. Das Gesamtbild der Mezealin- 

1) W. Dixon, Journ. of Physiol. 25. 66 (1899). 

2) K. Beringer, Der Meskalinrausch. Borlia 1927. — 'Siehe auch W. Mayer- 
GroB und H. Stein, Med. Klinik, 1926, S. 78. — Zeitschr. t d. ges. Neurolog. u. Psych. 
101. 354 (1926). 

3) A. Rouhier, ,La plante qui fait les yeux emerveilles. — Le peyotl." Paris 
1927. — la diesem "Werke sind der botanische, chemische, pharmakologische und ethno- 
logisohe Teil ausfiihrlicher behandelt. 



478 Die i-.v.'iiiw:. iKiiier bekacct--n l : !a>en 

vergiftung uuterseheidet sich gegeniiber alien andern Intoxieations-Psy- 
chosen. Am ahnlichsten 1st wohl noch der Haschischrausch. 1 Bei beiden 
findetman. uunlichauehbeimCocainrausch, gesteigerte Sinnesenrpfindung. 2 



Komplizierter konstituierte IsocMnolinderiYate 

Eiti recht betriichtlieher Teil aller spezifischeu Pflanzenalkaloide 
sind Isoehinolinderivate, denen alien genieinsam ist, daB sie in irgend- 
einer Weise mit dem Isochinolin verkniipfte aromatische Kerne aufweisen. 
Heist handelt es sich, vie bei den eben beschriebenen Anhaloniurabasen 
iibrigens nicht urn echte, sondern hydrierte (Tetrahydro-) Isocbinolin- 
verbindungen. Eine Eintellang dieser groBen Gruppe von Alkaloiden 
nach einem einheitlichen Gesichtspunkt ist nicht gut moglich, da einer- 
seits die gleichen Pflanzen Alkaloide von konstitutionell verschiedenen 
Untergruppen enthalten (Opium, Corydalis), andererseits die gleichen 
Alkaloide mitunter in verschiedenen, allerdings verwandten Pflanzen auf- 
treten konnen (Protopin, Berberin, Chelidonin). 

Ein Blick auf die folgenden Konstitutions-Schemen zeigt, daB alle 
diese Alkaloide durch ahnliche genetische Entwicklungsstufen verbunden 
sein diirften. Eine strenge Unterteilung ist auch deshalb nicht zweck- 
mafiig, weil Ubergange durch chemische Eingriffe, wie etwa bei der tlber- 
fuhrung von Morphin in Apomorphin oder durch systematische Umwand- 
lungsprozesse vielfach reaJisiert AvurdeD. 
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Benzyl-Isochinolingruppe Phenanthren-Isoehinolingruppe Diisochinolingruppe 
(Papaverin- Gruppe) (Apomorphin -Gruppe) (Berberin -Gruppe) 



1) Von neuesten Arbeiten iiber Haschisch s. E. Joel und Fr. Fr&nkel, Klin. 
Wochsehr. 1926. 8. 1707. — "W. Straub, Munch, med. Wochschr. 1928, S. 49. — H. Gayer, 
Area. exp. Path. u. Pharm. 129. 312 (1928). — Fr. Kant und E. Krapf, ebd. 129, 319 
(1928). — Der wirksame Bestandteil des Haschisohs (tod Canabis indica) ist ein stiokstoif- 
freier harzartiger Korper. 

2) H. "W. Maier gibt in seinem "Werke „Der ELokainismus", 1926, S. 195 differen- 
tialdignustiscke Merkmale zwischen Cooain-, Mezoalin- und Haschisch -Iotoxikation. Nach 
Maier wird neuerdings versuebt, das Mezoalin an Vergniigungsstatten als GeniiBmittel 
in Gebraueh zu. bringen. Es sei wobi moglich, daB sich Vergiftungsffile ereignen, ohne 
daB die betreffenden Personen wissen, welehen gefahrlichen Stoff sie sich zugefiihrt 
batten. S. 232 wird gesagt: „Die meisten intelligenteren Berufsverbreeher konnen hente 
reoht eingehende Auskunft fiber Yerwendungsmoglichkeiten des Cooains fiir ihre Zwecke 
geben. In einigen Fallen konnte ich finden, daB kleine Mengen Mezcalin, gemischt mit 
Cooain, yon solchen Individuen btnutzt wurden, urn ihre Opfer nooh rascher in einen 
Zustand euphorisoher Halluzinose zu bringen und dadurch -wehrloser zu machen." 
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Das wichtigste Alkaloid dieser Gruppe und eines der interessan- 
testen und wichtigsten Alkaloide, Hellmittel tiberhaupt, das Morphin. 
gehort mit den ihm ehemisch nahe verwandten Codeia und Thebain streng 
genommen nicht zu den Isoehinolinderivaten. da nach der Ansicht der 
nieisten neueren Untersucher die X-haltige Gruppe ~CK,-CH 2 -3$;(CH S )- 
nieht die im Aponiorphin sichergestellte Lage einnimmt. 

Die im Schema gestrichelten Stellen bei II und III sollen anzeigen, 
daB es nur geringer Umwandlungen bedarf, um von den Benzyl-lsochi- 
nulinderivaten zu jenen des Phenanthrens, bzw. des DiisocMnolins zu 
gelangen. Als Diisochinolin bezeicbneten wir jene beim Berberin und 
verwandten Alkaloiden angenommene Ringkondensation, bei welch er es 
zu einem Komplex von 4 Sechsringen mit geoieinsarnem Isochinolin- 
stickstoff kommt. Nach neueren Anschauungen sind Emetin und seine 
Begleiter Isoehinolinderivate, die zwei getrennte Isochinolinkerne ent- 
halten. Ton der Darstellung des dort vermuteten Ringsystems, sowie den 
noch nicht abgeklarten Konstitutionsbildern weiterer Isochinolinalkaloide 
kann zunachst abgesehen werden. 

Alkaloide aller oben charakterisierten Hauptgruppen finden sich 
im Opium und anderen Papaveraceen, bzw. in den nahe verwandten 
Fumariaceen. Die wichtigsten Stammpflanzen der Alkaloidgruppen der 
Isochinolinreihe sind neben Papaverarten, Corydalis cava (Furnariaceae). 
Chelidonium majus, Sanguinaria canadensis (Papaveraceae). Hydrastis 
canadensis, Berberis vulgaris (Berberidaceae), Jatrorrhiza palmata (Columbo- 
wurzel), Chondodendron tomentosum (Pareirowurzel, Menispermaceae), 
Cephaelis Ipecacuanha (Rubiaceae). 

Alkaloide des Opiums. — Morphin 

Opium (Laudanum 1 , Meconium'-) 1st der eingetrocknete Hilehsaft, 
der aus den unreifen Fruchtkapseln verschiedener Varietaten des schlaf- 
bringenden Mohns (Papaver somniferum) gewonnen wird. Das Wort 
Opium, opion, von orcog = Saft, bedeutet soviel wie der Saft par excellence, 
der Saft der Safte; arabisch afjun, chinesisch a-fou-yong. 

Die Gewinnung erfolgt in Persien derart, daB man die Mohnkopfe 
bei Sonnenuntergang anschneidet und dann den verdiekten Saft vor Sonnen- 
aufgang einsammelt. Auf diese Weise wird ein helles Produkt gewonnen. 

Das Opium und seine Wirkung ist schon seit den altesten geschicht- 
lichen Zeiten bekannt. Es findet sich schon im „Papyrus Ebers" er- 
wahnt. In den Sehweizer Pfahlbauten hat man Reste von Eruehtkapseln 



1) Seit Paracelsus wird die Bezeichnung Laudanum auf Opiumpraparate iiber- 
tragen. Ob die altere Bezeichnung fur versebiedene Medikamente von laudare, loben, 
preisen abzuleiten ist, ist unsicber. 

2) Meconium von /A-jxtov = Mohn. Davon Meeonsaure, Meconin. 
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der Mohnpflanze gef widen. Offenbar siud die Mohnsamen als Gewiirz, 
vielleicht auch zur Olbereitung benutzt worden. Mohn zur Opium- 
gewinnung wurde iin Altertum hauptsiiehlich in Kleinasien und Agypten 
gebaut. 1 Kleinasien diirfte die Heimat des schlafbringenden Mohns sein. 
Bis ins 12. Jahrhundert erschien auoh nur kleinasiatisches Opium im 
Handel. Die Mohnkultur verbreitete sich rait der Ausbreitung des Islams. 
Ebenso wurde die Kenntnis der Opiuniwirkung durch die arabischen 
Arzte verallgemeinert. Der Ausdruck Theriak ist griechischen Ursprungs, 
von &/JQtov, der Viper, die einen wesentlichen Bestandteil ausmachte. 
Im Mittelalter erhielten die unter der Bezeichnung Theriak gehenden 
Medikamente oft eine sehr groBe inzahl von Stoffen, unter denen das 
Opium mehr oder weniger dominierte. Einige Zeit wurde Opium und 
Theriak gleichbedeutend. 

Das indische Opium erschien erst im 16. Jahrhundert im Handel, 
das persisohe im 17. Jahrhundert. In China ist der Anbau des Mohns 
wohl schon seit 2000 Jahren bekannt. Seit etwa 400 Jahren wird dort 
auch Opium produziert. China wurde der bei weitem groBte Konsunient 
fiir Opium, seitdem sich dort urn die Mitte des 17. Jahrhunderts die Sitte 
des Opiumrauchens einbiirgerte. Seit 200 Jahren suchen die chinesischen 
Eegierungen durch Verbote Gebrauch und Produktion des Opiums zu 
unterdrucken. Die Interessengegensatze fiihrten 1839—1841 und 1856 
—1858 zu kriegerischen Verwicklungen mit England, die sogenannten 
„Opiumkriege ; '. die China zur Gestattung des Imports indischen Opiums 
zwangen. Seit 1905 konnte dann der Opiumbau in China selbst einige 
Zeit eingeschrankt werden. Der Opiummifibrauch in China ftihrte in 
den letzten Jahren zu internationalen Vereinbarungen: Konferenz zu 
Shanghai 1909, internationale Opiumkonvention 1912, ffbergang der Kon- 
trolle des Yollzugs der Opiumkonvention an den Volkerbund 1919 - 1921. 

Die wichtigsten Opium -Produktionsgebiete sind jetzt die Tflrkei 
(Kleinasien), Mazedonien, Griechenland, mit den Eandelszentren Smyrna,' 
Konstantinopel und Saloniki, von wo aus die Alkaloidfabriken des euro- 
paischen Kontinents ihr Ausgangsmaterial beziehen; ferner Indien, Per- 
sien und China. 

Die Produktionsmengen lassen sich nur annahernd schatzen. China 
hatte nm 1905 eine Eigenproduktion von etwa 20— 30 Millionen kg, die 
zehn Jahre spater, da sich die chinesische Kegierung verpflichtete, inner- 
halb dieser Zeit den Opiumbau vollig zu unterdriicken, praktisch ver- 
schwand, urn dann allmahlich wieder anzusteigen. China ist nun wieder 
der grofite Opiumproduzent der Welt geworden (urn 1923 auf 5 Mill, kg 
geschatzt). Die t)berschiisse der Hauptproduktionslander, die auf den 

1) Die Bezeichnung fiir das Alkaloid Thebain von Thebais erinnert daran. Der 
. Name Codein ist abgeleitet von xdSri = Mohnkopi 
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Markt gelangen, sind demgegeniiber verhaltnisniaflig Hein, iibersteigen 
aber doch betrichtlich den Weltbedarf fur arzneiliche Zvvecke. In den 
letzten Jahren diirften weniger als 2 Millionen kg Opium aus den Pro- 
duktionslandern exportiert worden sein, ca. 850 Tonnen aus Persien, 
700 Tonnen aus Britisch-Indien und etwa die Halfte davon aus den oben 
naher bezeickneten Liindern des nahen Orients (alte Tiirkei). Fur Medi- 
zinalzwecke kommen nur etwa 1 / s — l j i dieser Mengen zur Yerwendung, 
das tibrige dient, wie der weitaus grofite Teil der im Lande blelbenden 
Opiummengen, zu GenuBzwecken (Naheres siehe unter Opiumkonvention, 
Morphinismus). 

Es werden zablreiche Yarietaten von Papaver somniferum angepflanzt, 
die sich in der Farbe der Bliiten und Samen, der Form der Eapseln 
unterscheiden. Am meisten gebaut wird die weiBe Yarietat mit weiBen 
Samen und Bliiten, dann die Varietiit nigrum mit schwarzen Samen und 
meist violetteu Bliiten. Es gibt aber aueh Yarietaten mit getupften und 
roten Bliiten. Der rotbliihende Gartenmohn (Klatschmohn) stammt von 
Papaver Khoeas, liefert zwar auch einen Milchsaft {gtco — fliefien), der 
aber wenig giftig ist, da er kein Morphin und nur wenig wirksanie Alka- 
loide (Khoeadin) enthalt. Die Moglicbkeit, auch Papaver somniferum in 
Europa zu bauen, besteht. Zahlreiehe Yersuche, so z. B. in England seit 
1796, in der Schweiz (Bern 1818), in Frankreich seit 1827, in Deutsch- 
land seit 1831, muBten aufgegeben werden, da die Eultur nicht rentierte. 
Das Einsammeln des Opiums, ein- oder mehrmaliges Anschneiden der 
zahllosen Kapseln, Abstreifen des eingetrockneten Milchsafts, ist nur bei 
ganz geringen Arbeitslohnen okonomisch durcbiiibrbar. Auch neuerlich 
aufgetauchte Yorsehlage, das Opium nicht durch den miihsamen, wieder- 
holten Besueh der einzelnen Pflanzen zu gewinnen, sondern durch 
Extraktion der Eapseln in Fabriken diese sogleich auf die wichtigsten 
Alkaloide zu verarbeiten, stofien auf versehiedene Schwierigkeiten. Bei 
der bisherigen Gewinnungsart des Opiums werden die unreifen Kapseln 
je nach dem Lande bald quer (Eleinasien), sehief (Persien) oder durch 
senkrechte Schnitte (Indien) angeritzt, immer aber so, daB die "Wande 
nicht ganz durchsehnitten werden, so daB die Samen normal auszureifen 
vermogen. Man gewinnt dadureh als Nebenprodukt die Mohnsamen, die 
zum Teil als solche, besonders aber zur Olgewinnung (sie enthalten 
ca. 50 % Fettstoffe) und zur Gewinnung der PreBkuchen (Futtermittel) 
dienen. Man kann etwa so rechnen, daft diese Nebenprodukte die Kosten 
fur den Bodenzins und alle sonstigen Auslagen mehr als decken, fur 
die Ealkulation der Eentabilitat der Opiumgewinnung daher der Markt- 
preis fiir das Opium und die fiir dessen Sammlung benotigte Handarbeit 
allein verglichen werden kann. 

Nun liefert die Mohnkapsel durehschnittlich etwa 20—30 mg Opium 
oder 2 — 3 mg des fiir die Bewertung mafigebenden Morphin. In Persien 
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liefert 1 ha etwa 6 kg Opium, die von 240000 Mohnkapseln bezogen 
werden miissen. Ein Arbeiter kann rund 2400 Kapseln tiiglich ritzen; 
man branch! also uur fiir das Kitzen 100 Arbeitstage zu 12 Stunden 
pro ha oder 200 Arbeitsstunden pro kg Opium. Wiirde man also nur 
25 Centimes pro Arbeitsstunde aufwenden, so wiirde 1 kg Opium bereits 
am Ursprungsorte 50 Franken (schweizer) an Arbeitskosten verursachen. 
Der Handelswert von 1 kg Opium hat derzeit tatsachlich diese GroBen- 
ordnung. Vor dem Kriege kostete kleinasiatisches Opium 20 — 40 Mark 
pro kg. Der kleinasiatische Opiumbauer pflanzt gewohnlich auf ge- 
paehtetem Acker in kleinem MaBstabe an und wird in den manuellen 
Arbeiten von der ganzen Familie unterstiitzt. Man sieht also, dafi die 
Gewinnungsverhaltnisse nicht leicht wesentlich umgestaltet werden konnen, 
ganz abgesehen davon, dafi, wie oben bemerkt, eine betrachtliche Uber- 
produktion besteht, soweit es den legitimen Terbrauch an Opium betrifft. 
Auf dem andern Extrem stehen die Bestrebungen zur rnoglichsten Unter- 
driickung jedweden Opiumbaus, bzw. zur moglichst seharfen Kontrolle 
jedweder Produktion der narkotisehen Alkaloide. 1 

Das rohe Opium enthalt ca. 20% und mehr seines Gewichtes an 
Alkaloiden, wenigstens gilt dies fiir die niorpbinrelchen Sorten, die zur 
Alkaloidfabrikation herangezogen werden. Die Droge enthalt auBerdem 
EiweiBstoff e, Zucker, Gummi, Harze, organische Sauren, Salze, einen Bieeh- 
und Farbstoff, ferner nicht eigentlich zum Milchsaft gehorende Anteile, 
Eeste der Fruchtwand, Mohn- oder andere Blatter, die zur Umhullung 
der Opiumkuchen dienen, Friichte einer Bumexart, nicht selten auch 
Yerfalschungen, die zum Strecken oder Erschweren bestimmt sind. Der 
Handelswert wird durch die Bestimmung des Morphingehalts ermittelt. 

Die Alkaloide sind im Milchsaft jedenfalls schon vorgebildet, vielleicht 
aber zum Teil auch in glukosidischer Bindung, da nach Heinrici 2 der 
Prefisaft eine bessere Alkaloidausbeute gestattet, wenn er verschiedenen 
Fermentationen unterworfen wird. Der Prefisaft unreifer Mohnkapseln 
eignet sich aber wohl kaum, auch nicht bei Zusatz von Losungsmitteln, zur 
rationellen Gewinnung der Alkaloide. Bine etwas andere Zusammensetzung 
hat das fur den Export nach China bestimmte indische Bauchopium. Es 
wird mit 01 vermischt und eignet sich nicht fiir die pharmazeutische 
Aufarbeitung. 3 Je nach der Sorte und der Bereitungsweise 1st auch der 
Alkaloidgehalt recht ungleich. Manche Sorten indisehen Opiums ent- 
halten z. B. iiberhaupt kein Papaverin; der Morphingehalt ist wesentlich 

1) „Fiir ein Verfahren zur Herstellung von , synthetischem Opium 1 , welches den 
Mohnanbau in Indien und China lakmlegen wiirde, ist ein Preis von 100000 Dollar 
vom New-Yorker Fabrikanten H. M. ausgeschrieben. worden." (Chem. Zeitg. 1925, S. 550.) 

2) D.R. P. 232126. 

3) tJber Morphmgewinmmg aus indischem Opium nach. dem Robertson- 
Gregory-Verfahren s. J. N. Rakshit, Journ. Soc. Chem. Ind. 42. 351 (1923). 
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niedriger als jener ties kleinasiatisehen Fabrikopiums. Dies riilirt zura 
Teil auch daher. dafi das ..tiirkische" Opium keinen Alkaloidverlust durcb 
das Kneten erieidet. Bei diesem geht alkaloidhaltiger Saft verloren. 
Die Alkaloide sind namlich zum grdfiten Teil in einer leicht loslichen 
Form als Salze der Meeonsaure. der Milchsaure and der Schwefelsaure 
vorhanden. 

Das weitaus wichtigste. aach seiner Menge nach stark iiberwiegende 
Alkaloid des Opiums ist das Morphia, dessea Entdeckungsgeschichte, sowie 
auch jene des Xarcotins schon S. 10 besclirieben wurde. Das Jahr 1817, 
in welches diese bedeutsamen Entdeckungen fallen, wird mit Recht als 
das Geburtsjahr der Alkaloidchemie angesehen. Wahrend aber nun in 
rascher Folge die Mehrzahl der wichtigsten Pflanzenalkaloide aufgefunden 
wurde, gelang es erst im Jahre 1832 zwei weitere Alkaloide aus dem 
Opium zu isolieren: das Codein (Robiquet) und das Narcein (Pelletier). 
1835 folgte dann das Tfaebain und das Pseudomorphin x durch Pelletier 
und Thiboumery. Im Jahre 1848 fand Merck dafi fur die Konstitutions- 
erforschung dieser Basen so wichtig gewordene Papaverin. T. und H. Smith 
fanden 1857 das Cryptopin, 1878 das Gnoscopin 2 , 1893 das Xanthalin. 
Die TTntersuehungen 0. Hesses brachten 1870 das Codamin, Laudanin 8 , 
Meconidin, Lanthopin; 1871 das Laudanosin und Hydrocotarnin, welches 
spater auch aus dem ^Narcotin gewonnen wurde, 1872 das verbreitete 
Protopin. 1875 wurde das Oxynarcotin von Beckett und "bright isoliert. 
1890 das Tritopin 3 von Kauder, 1894 das Laudanidin 8 von Hesse. Im 
Jahre 1903 isolierte Hesse das Pseudopapaverin * und Papaveramin, deren 
Torhandensein im Opium er bereits 1888 beobaehtet hatte. Em Porphyr- 
oxin war bereits 1837 von Merck angegeben worden; es wurde als beson- 
deres Alkaloid des indischen Opium neuerdings von J. .N. Rakshit 
erkannt. Uber weitere Alkaloide anderer Papaverarten wird unten noch 
die Rede sein. 5 

Der Menge nach tiberwiegen Morphin und Narcotin bei weitem. 
Als Mittelwert fur • Opium, das fur die Alkaloidherstellung dient, kann 
man 10 — 11% Morphin, 5 — 6% Narcotin annehmen; fiir das Ranchopium 
oft nur 3—4% Morphin. Papaverin findet sich meist in Mengen, die 
nieht viel von 1% differieren. In meist noch etwas geringerer Menge 
pflegen Codein, Thebain und Narcein aufzutreten. 

1) Pseudomorphin ist of fenbar nur em sekundares Umwandlungsprodukt von Morphin. 

2) Gnoscopin ist als raeemisehes Narcotin erkannt worden. 

3) Tritopin ist nach E. Spath identisch. mit Laudanidin und 1-Laudanin. 

4) Pseudopapaverin ist nach E. Spath mit Papaverin identisch. 

5) Em schon von T. und H. Smith in den Endlaugen der Hersteliung der Opium - 
alkaloide gefundenes, von Dobbie und Lauder (1911) als ein Oxycodein angesehenes 
Alkaloid, Neopin, ist als ein Isomeres desCodeins erkannt worden von van Duin, Eobinson 
und Smith, Journ. Chem. Soc. 129. 903 (1926). 
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Die dem Opium eharakteristische organische Saure, Meconsaure, 

kommt zu ca. 3 — 5% im Opium vor. Nur spuremveise daneben das Me- 

eonin, das zweite Spaltungsstuck der reduktiven Aufspaltung des Narcotins. 

^ . Die Meconsaure ist eiue y-Pyrondicarbonsaure 

{1 _, V oH von nebenstehender Konstitution (Peratoner 1897), 

HooC— „ -COOli wie neuerdings durch die Synthese von H. Thorns und 

u K.Pietrulla 1 bestatigt wurde, nachdem W.Borsche 2 

sie fur ein Dihydrat der Oxyacetondioxalsaure HOOC • G(OE) 2 ■ CH 2 • CO ■ 

CH(OH) ■ C(OH), • COOH erklart hatte. 

Gewinnung der Alkaloid e. Bei der teehnischen Herstellung 
handelt es sich darum, die Hauptalkaloide des teueren Ausgangsrnate- 
rials mdglichst vollstandig zu gewinnen. Man kommt zu Ausbeute von 
ca. 96 — 98% des vorhandenen Morphins, gewinut daneben das Codein, 
das heute fiir pharmazeutische Zwecke in grofierem MaBe als Morphia 
Terwenaung findet und daher zum groBten Teil durch Methylierung von 
Morphin erhalten wird. Yon Interesse ist ferner die Gewinnung des 
Papaverins, das seiner spasmolytischen Eigenschaften wegen geschatzt und 
im Opium in meist weit geringerer Menge als das Narcotin auftritt, das 
als solches kaum verwendet wird, wohl aber in Eombinationspraparaten 
mit Morphin (und anderen Alkaloiden) und das als Ausgangsmaterial fur 
Cotarnin und Hydrastinin dient. SchlieJSlich haben noch Thebain und 
Narcein eine gewisse, wenn auch geringe praktische Bedeutung. Die 
iibrigen Alkaloide werden nur selten, fiir wissenschaftliche Zwecke, isoliert 8 . 

Die Methoden. zur Gewinnung von Morphin und den wichtigsten 
Nebenalkaloiden gehen in der Hauptsache auf Robertson, Gregory und 
Anderson zuriick. Da die Alkaloide an Meconsaure, Milchsaure und 
Sehwefelsfiure gebunden sind, lassen sie sich durch warmes Wasser aus- 
ziehen. Die Extrakte mit Calciumchlorid versetzt, geben eine Eallung 
der schwerloslichen Calciumsalze der genannten Sauren, wahrend die 
salzsauren Salze der Alkaloide, soweit sie in den Extrakt iibergingen, in 
Losung bleiben, beim Einengen aber die verhaltnismaBig schwerer los- 
lichen Chlorhydrate von Morphin und Codein auskristallisieren. 

Technisch geht man so vor*, dafi das zerkleinerte Opium in Extraktions- 
batterien systematisch, d. h. nach dem Gegenstromprinzip mit Wasser von 
25 — 30° ausgezogen wird. Man mufi darauf sehen, mit moglichst wenig 
"Wasser auszukommen, weil beim Einengen der Extrakte in der "Warme 
Alkaloidverluste durch Zersetzungen („Terharzung") entstehen. Die 
Extrakte werden nur kurze Zeit auf 60 — 65° erwarmt, um mit einer 



1) H. Thorns und Pietrulla, Ber. d. pharm. Ges. 81. 4 (1921). Siehe auch 
P. E. Verkade, Kec. trav. chim. Pays-Bas 43. 879 (1924). 

2) "W. Borsehe. Ber. d. d. ohem. Ges. 49. 2538 (1916). 

3) E. Kauder, Arch. d. Pharm. 228. 419 (1890). 

4) J. Schwyzer, Die Fabrikation der Alkaloide. 1927. 
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heiBen konzentrierten ChlorcalciumlOsung versetzt zu werden. Dann wire! 
moglichst schnell abkiihlen gelassen und der entstandene Xiederschlag der 
Kalksalze wahrend zwei Tagen absetzen gelassen. Die iiberstehende Losung 
und die Waschwiisser der abgenutschten Kalksalze werden in emaillierten 
Yakuumapparaten auf etwa l / 7 ihres Yolumens eingeengt. Man erhalt 
eine Losung von Sirupkonsistenz. ans welcher in der Kiilte die salzsauren 
Salze von Morphin und Codein als sogenanntes Gregorysehes Salz aus- 
kristallisieren. Dieses Gregorysehe Salz ist em hellgelbes Pulver, das 
auf 1 Teil Codein 10 — 21) Teile Morphin enthalt. Man trennt es durch 
Zentrifugieren von der Mutterlauge, die zusanimen mit den "Wasehwassern 
zur Gewinnang weiterer Mengen Gregoryschen Salzes wieder einge- 
dampft wird. 

Zur Isolierung der reinen Alkaloide wird das Gregorysche Salz 
in warmem Wasser gelust und durch Zusatz einer Ammoniaklosung zer- 
legt. Da ein UberschuB von Ainmoniak auf Morphin flier losend wirkt, 
wird davon nur soviel zugesetzt. d;iB die Eotfarbung bei der Priifung mit 
Phenolphthalein gerade bestehen bleibt. Die Aminoniakfallung bei ca. 60" 
liifit das Morphin in kristallinischer Form sich ausscheiden: Codein bleibt 
als Ammonium- Codeinchlorid in Liisung. Die ausgewaschene Fallung der 
Morphinbase wird in reiner verdiinnter Salzsiiure gelost, mit Tierkohle in 
der Hitze entfarbt heiB filtriert, das salzsaure Salz auskristallisieren ge- 
lassen. Das abgesaugte, ausgewaschene und vorsiehtig getrocknete salz- 
saure Salz des Morphias wird so rein erhalten. Im Handel wird das 
Morphinhydroehlorid in "Wiirfein gewfinseht, die durch nochmaliges Auf- 
lOsen, Auskristallisierenlassen, scharfes Abnutschen und Trocknen auf 
der Vakuum-Nutsehe, sodann Zerschneiden mit besonderen Vorrichtungen, 
gewonnen werden. 

Aus den letzten Mutterlaugen des Gregoryschen Salzes und den 
diversen Wasehlaugen kann Morphin nicht mehr durch bloSe Kristallisation, 
auch nicht durch Extraktion mit einem besonderen Extraktionsruittel rein 
erhalten werden. Die Morphinbase, die durch Ammoniak aus diesen Kiick- 
standen abgeschieden wird, enthalt neben Opiumalkaloiden noch ver- 
schiedene andere Bestandteile des Opiums, wie Harze, Parbstoffe, Lipoide. 
Die meisten organischen Xebenbestandteile lassen sich durch Auswaschen 
mit Aceton oder Methylathylketon, in welehen Morphin kaum loslich ist, 
entfernen. Zur weiteren Reinigung verwandelt man das rohe Morphin 
erst durch Acetylierung (mittels Essigsaureanhydrid in Benzollosung bei 
ca. 80°) in die Diacetylverbindung, die zum Teil als solche, bzw. in Eorni 
des salzsauren Salzes (Heroin) Verwendung findet. Der Hauptzweck dieser 
Acetylierung ist jedoch ein aus den oben bezeichneten Ketonen leicht 
durch Umkristallisationen in reiner Form erhaltlich.es Umwandlungs- 
produkt zu gewinnen, das durch Erhitzen mit reiner verdiinnter Salz- 
saure unter Verseifung in salzsaures Morphin ubergefiihrt wird. 

Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufi. 32 
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Zivr Gewiunung des Code ins ciiencn reines Morphin (s. unten) und 
die Losungen. die bei der Zersetzimg des Gregoryschen Salzes erhalten 
warden. Diese letzteren werden eingeengt und mit Natronlauge bei ca. 75° 
behandelt, worauf das Ammoniak entweicht. Aus der restierenden Losung 
wird das freie Codein mit Chloroform extrahiert, aus den vereinigten 
Chloroforaiauszugen in verdunnte, reine Schwefelsaure aufgenommen, das 
Codeinsulfat mit Tierkohie entftirbt und auskristallisieren gelassen. Even- 
tuell muB weiter gereinigt werden durch Wiederausf alien der Base mit 
Natron, Extraktion, Kristallisation des Sulfats. Man erhalt meist nur 
% % Codein aus dem Opium , entsprechend etwa */ 5 des tatsachlichen 
Codeingehalts. 

Zur Umwandlung von Morphin in Codein durch Methylierung kann 
man sich verschiedener Methoden bedienen, so der Yerwendung von 
Dimethylsulfat; am besten eignet siehaber die Methylierung mit Trimethyl- 
phenylammoniumehlorid iin Autoklaven in Gegenwart von Alkohol und 
Natriumathylat. Aus dem Reaktionsprodukt werden die Alkaloide nach 
Abdestillieren des Alkohols und des gebildeten Dimethylanilins gewonnen 
indem man in Benzollosung mit Natronlage alkalisch macht. Codein 
geht in das Benzol, wiihrend unv'erandert gebliebenes Morphin in der 
alkalisch-wasserigen Losung verbleibt. Codein kann wieder tiber das 
Sulfat gereinigt werden. Das handelsiibliche Phosphat, wie auch andere 
Salze werden aus dem reinen gefallten Codein hergestellt. 

In ahnlicher Weise gelangt man vom Morphin zu dessen Athylather, 
dem (als salzsaures Salz) unter dem Namen Dionin bekannten Produkt. 
Die Athylierung geschieht zweckniaBig mit Diathylsulfat. 

Das Narcotin bleibt zum groBeren Teil bei der Extraktion des 
Opiums mit lauem Wasser in den Riickstanden. Diese Opiumruekstande 
werden, urn Schimmelbildung zu verhiiten mit Salzsaure angesauert Das 
salzsaure Narcotin ist dann leicht zu extrahieren, wenn man die Kiick- 
stande noch mehrmals mit verdfinnter Salzsaure behandelt. Die Extrakte 
werden dann stark eingeengt und mit Soda gefallt. Das ausgeschiedene 
Eohnarcotin wird durch Umkristallisation aus Aceton gereinigt. Etwa 
ein Drittel des Narcotin- Gehalts des Opiums wird aber schon bei der 
Extraktion mit Wasser herausgelost und findet sich dann in den mit 
Aceton ausgewaschenen Nebenalkaloiden von der Morphingewinnung aus 
den Mutterlaugen des Gregoryschen Salzes. Das Losungsmittel wird 
entweder gleich oder nach Versetzen mit. Salzsaure abdestilliert. Im 
ersteren Falle scheidet sich gleich Eohnarcotin aus, das man durch wieder- 
holte Umkristallisation aus Aceton reinigt, im letzteren kann man durch 
Wasserzusatz reichliche Mengen von Harzen ausscheiden, worauf Narcotin 
mit Soda gefallt und durch Umkristallisationen gereinigt wird. 

Zur Trennung von Narcotin, Papaverin, Thebain nnd Narcein aus 
den Mutterlaugen, die nach der Abscheidung der salzsauren Salze von 
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Morphin und Codeiu zuriickbleiben, kann man so verfahren 1 . daB man 
zunachst die Laugen mit Ammoniak fallt. Dabei scheiden sich Xarcotin 
and Thebain, sowie em Tei! des Papaverins aus, wahrend der Kest des 
Papaverins und clas Xareein gelost bleiben. Diese letztere Losung wird 
mit Bleiacetat gereinigt, das eutbleite Filtrat des gebildeten Xiederschlages 
wieder mit Ammoniak versetzt. Die Fliissigkeit wird dann solange ein- 
geengt, bis sie zu kristallisieren beginnt. Erst scheidet sich das Xarcein 
aus. Xach weiterem Einengen wird mit Ather extrahiert, dem Ather 
das Papaverin mit verdiinnter Salzsaure entzogen, wahrend das Meconin 
in Losung bleibt. 

Die bei der ersten Fallung mit Ammoniak ausgesehiedenen 3 Alkaloide 
werden mit starker Kalilauge und dann mit Wasser digeriert. Xarcotin 
bleibt ungelost. Papaverin uud Thebain gehen in Losung. Wird diese 
mit Essigsaure bis zum Xeutraipunkt versetzt, so kann man mittels ba- 
sischem Bleiacetat das Papaverin ausfallen. Aus der entbleiten ilutter- 
lauge wird das Thebain mit Ammoniak abgeschieden. 

Die so erhaltenen Alkaloide miissen noch gereinigt werden, sei es durch 
Umkristallisation der Basen selbst oder der aus ihnen gewonnener Salze bzw. 
Derivate. Dem Papaverin hangen zahe kleine Mengen von Cryptopin an. 
Die sehr sehwierige G-ewinnung reiner Opiumalkaloide kann nur 
bei Erzielen sehr guter Ausbeuten Gewinn abwerfen. Sie ist heute auoh 
nor auf einige wenige Lander konzentriert : Deutschland, England, Japan, 
Sehweiz, Yereinigte Staaten v. Xordamerika. 

Die Morphinfabrikation der Chemischen Fabrik von E. Merck datiert 
vom Jahre 1828. Deutschland produzierte vor dem Kriege jahrlicb. iiber 
20 Tonnen Morphinpraparate, davon ca. 12,5 t Morphin und 7 1 Codein. 
Fiir 1921 gab die deutsche Eegierung einen Eiickgang auf etwa 7 1 Morphin 
und 3 1 Codein an; daneben werden ca. 1 1 Heroinsalze hergestellt. Der 
Eigenbedarf Deutschlands an Morphin fiir Medizinalzweeke Ton 1,2 1 wiirde 
rund 10 % der Torkriegsproduktion entsprechen. 

Die Morphinproduktion Englands vor dem Kriege entsprach etwa 
jener Deutschlands; sie ging wahend des Krieges bis auf 30 1 hinauf, fiel 
dann stark und erholte sich in den letzten Jahren wieder. Die amerika- 
nisehe Produktion dient fast ausschlieiSlich dem inlandischen Bedarf. 
Japans Morphinproduktion datiert erst seit 1915. Der inlandische Bedarf 
soil nur 850 kg betragen, die Produktion wird von der japanischen Eegie- 
rung schon fiir 1920 auf iiber 7 1 Morphin und fast 5 1 Heroin angegeben. 
In der Sehweiz sind nach den Schatzungen der Opiumkommission 
des Tolkerbunds 1921 2,5 1 Morphin, nach einer anderen Quelle (1923) s das 

1) P. Siedier in Ullmanns Enzyklop. d. techn. Chemie, Bd. I., S. 248 (1914).— 
Cber em neu.es Trennungsverfahren d. wichtigsten Opiumalkaloide s. S. J. Kanewskaja, 
Jouro. f. piakt. Chem. 108. 247 (1924). 

2) Gazette de Lausanne vom 13. April 1923. 
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Doppelte hergestelit wordeu. Die schweizerisehe Produktion dient praktisch 
vi.listiindis rlem Ex putt. 

Phy^ikuli-ehe and analytische Eigenschaften. Morphin, 
C.-H.„NO. . kn.<allisierf aus Alkohol in Prismen. die 1 Mol. Wasser ent- 
halten. das be; 1 10" abgegeben wird. Sehinilzt wasserfrei imter Zersetzimg 
bei 2'i-i". Sehr weaig loslich in Wasser, Ammoniak und Alkalicarbonaten, 
leiohf iu Aikalien und Erdalkalien. Die alkalische Losung farbt sich an 
der Luft unter Oxydation braun. Sehr wenig loslich in den meisten 
orgauisehen Losungsmitteln: am besten nocli in kochendem absoluten 
Xthyl-. .Methyl- und Amylalkohoi. Linksdrehend, [«]'^ = —131° in Methyl- 
alkohol. Die Lusungen schmecken anhaltend bitter; sie reagieren alkalisch. 
Morphin ist eine einsaurige Base. Am meisten venvendet wird das salz- 
saure Salz, C 17 H, 9 NO g • HCl-i- 3H a O; Nadeln, leicht loslich in Wasser, 
audi in Alkohol, linksdrehend. Keagiert neutral; ebenso die andern, meist 
gut kristallisierenden Salze, von denen einige, wie das Sulfat, Acetat 1 eben- 
falls niedizinisehe Anwendung finden. Sulfat: (C l7 H, 9 X0 3 ) 2 • H 2 S0 4 + 5 H 2 0. 

Auch die Salze sind, insbesondere bei hoherer Temperatur, nicht ganz 
bestandig.- Han bewahrt daher auch das salzsaure Salz rnoglichst nicht 
zu lange und vor Luft (Peuchtigkeit) und Licht geschiitzt auf. Morphin 
selbst reduziert seiner leichten Oxydationsfahigkeit wegen schon bei 
Zimmertemperatur Gold- und Silbersalze. Bei der Oxydation mit Luft- 
sauerstoff, Permanganat, Ferricyankalium usw. entsteht das auch im 
Opium schon vorhandene' 8 Pseudomorphin, C^HjgNjOn, auch Oxydi- 
morphin oder Dehydromorphin genannt,nach seiner Entstehung ausMorphin: 
2 C 17 H 19 NO s + = (C 17 H 18 N0 3 ), + EL,0 

Pseudomorphin kristallisiert mit 3 Mol. H 2 in Nadeln. Zersetzt sich 
beioi Erhitzen ohne zu schmelzen. TJnloslich in Wasser und organischen 
Losungsmitteln, loslich in Atzalkalien. Geschmacklos und ungiftig. Links- 
drehend. 4 

Morphin gibt mit den meisten Alkaloidfallungsmitteln Niederschlage. 
Von den verschiedenen Farbreaktionen seien erwahnt: Ferrichlorid gibt 
mit Morphin oder dessen Salzen eine blaue Farbung, die beim Erwarmen 



1) liber Morphinaeetat, -benzoat mid -phthalat s. D. B. Dott, Pharmaz. Journ. 
117. 761 (1926). 

2) tJber Yeranderungen des Morphins beim Erhitzen wasseriger Losungen s. 
K. Dietzel, Zeitschr.taiig.Cb.em. 1928, S. 1119. — E.Dietzei und W. Huss, Arch. 
d. Pharm. u. Ber. d. pharm. Ges. 1928, S. 641. 

3) Oder bei der Isolierung der Alkaloide sieb bildende. Nach. A. C. Abraham 
und J. Rae, Amer. Journ. of Pharm. 99. 570 (1927) ist die Andenwg des Morpbingehalts 
im Opium auf das Vorkommen eines oxydierenden Enzyms, der Opiase, zuruckzufuhren. 
Erhitzen des Opiums wahrend 2 Stunden auf 98 — 100° zerstort das Enzym und stabilisiert 
das Opium. Bei der katalytisohen Oxydation mittels Eisensalzen erhielten 0. Baudisch 
und D. Davidson, Journ. Biol. Chem. 71. 501 (1927) reines Pseudomorphin. 

4) A. K. Balls u. W. A. Wolff, Journ. Biol. Chem. 80. 403 (1928). 
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tier Losuogen oder auf Zusatz von Siiure oder Alkohol verschwindet. 
Konzentrierte Schwefelsaure lost Morphia farblos oder hochstens schwach 
rotlich 1 ; beira Erwarmen geht die Fiirbung in griin, dann in braun uber. 
Eine Spur Salpetersaure fiirbt die in Schwefelsaure erhitzte Morphin- 
probe blutrot. Frondes Keagens (Molybdanschwefelsiiure) farbt Morphia 
schon violett, dann blau, griin. gelb, dann niiBfarbig. Fornialdehyd- 
sehwefelsiiure fiirbt ein Kiirnehen des salzsauren Morphins erst rot, dann 
violett; blaurot (Marquis). Furfurolsefawefelsaure mit ca. 0,01 g Morphia 
erwfirmt gibt erst eine rotliche, dann Mrschrote und schlieBlich violett- 
rote Farbung. Die Rotfarbung, die ein Gemisch von 0.01 g salzsauren 
Morphins und 0.04 g Zucker beim Eintragen in Schwefelsaure gibt, ist 
ebenfalls eine Furfurolreaktion; ein Tropfen Broniwasser verstiirkt noch 
die Rotfarbung. Die wasserige Losung des salzsauren Morphins mit etwas 
NaHCOg und einer Spur Jodlosung versetzt, wird nur bei Gegenwart 
von Apomorphin so verandert, dafi beim Schiitteln mit Ather dieser rot- 
lich, die wasserige Losung griin erscheint. Jodsaure wird unter Abschei- 
dung von Jod reduziert. '-' 

Selen- Schwefelsaure gibt erst eine blaue Losung, die dann dauernd 
blaugriin wird, beim Erhitzen braun. 3 Mit einer verdiinnten Mischung 
von Ferricyankalium- und Ferrichloridlosung farben sich Morphinsalz- 
losungen tief blau; bei groBeren Morphinmengea entsteht ein blauer 
JSTiederschlag. 

Schwer losliche Niederschlage geben besonders Phosphorwolfram- 
saure, Jodjodkalium, Mayers Reagens, Wisinufjodidjodkalium. 

Uber mikrochemische Reaktionen auf Morphin und die Grenzkonzen- 
trationen, in welchen sie noch auftreten s. "Wagenaar. 4 

Fiir den chemischen Naehweis der Yergiftung kommt nur der 
Stuhl in Betracht, da Morphin beim Mensehen nur in geringen Mengen 
dureh den Urin ausgeschieden wird. 5 

1) Die Rotfarbung riihrt von Nebenalkaloiden her (Sarcotin, Thebain). 

2) Darauf griindete Stein 1869 eine kolorimetrischeBestimrmingstnethade, indent 
das Jod in Chloroform aufgenommen wurde. Diese Methode ist vielfaoh zu verbessern 
gesucht worden; s. a. F. Germuth, Americ. Journ. of Pharm. 99. 340 (1927). — Naoh 
L. lautenschlager, Arch. d. Pharm. 257. 13 (1919) gibt nur Morphin, nioht aber die 
Nebenalkaloide mit Diazobenzolsulfosaure echte Diazofarbstoffe (rote FSrbnng in alkalischer 
Losung, auf Saurezusatz orange). Auoh diese Reaktion soil zar kolorimetrischen Bestim- 
mung benutzbar sein. Eine ahnliche Keaktion gibt unter den Alkaloid™ das Emetin. 

3) Uber denNaohweis des Morphins und seiner Verteilnng im Organism us (Kaninchen) 
mittels des Selenreagens nach Lafon s. S. Norgulis und V. E Levine, Jburu. of laborat. 
and olin. med. o. (1920). — Ebd. 13. 750 (1928) Angaben von Oh. C. Fulton iiber neue 
Bestimmungsmethoden von Morphin und verwandten Alkaloiden. 

4) M. "Wagenaar, Pharm. Weekblad, 64. 1119 (1927). 

5) Naheres iiber diesen Nachweis s. M. Cloetta in F. Flury u. H. Zangger, 
Lehrbuch d. Toxikologie, 1928, S. 279. 
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111 Leichenteilen bleibt Morphin nach Autenrieth 1 lange bestandig; 
es konnfe in einera 15 Hon ate king aufbewahrten, vollstandig in Yer- 
vesung iibergegangen Magen und Darin saint Inbalt noch nachgewiesen 
werden. tlrutterink und van Eijn 2 konnten Morphin noch in 2 1 /-. Jahre 
alien Leieheu sielier nachvreisen. Die Faulnisprodukte storen den Nach- 
veis nieht und geben keine dem Morphin ahnliche analytiscbe Reaktionen. s 
E.Doepmann 4 konnte in 1 1 Monate gefaulten Organen Morphin aufler nach 
den Farbenreaktionen noch nach der biologischen Methode sicherstellen. 

Die biologische Methode nach "W. Straub und 0. Herrmann 5 an 
der Maus kann auch rait dem Eohmorphin, wie es nach dem Stas- 
Ottoschen 6 Verfahren zur Ausmittlung der Gifte gewonnen -wird, d~'rekt 
ausgeffihrt werden. Man injiziert weiBen Mausen von 15—20 g Gewicht 
0,05 — 5 mg des gelosten Morphinsalzes in die Riickenhaut. Nach wenigen 
Minuten beginnt die Maus den Schwanz in eigentiimlicher Haltung, nam- 
lich meist in S-formiger Kriimmung iiber dem Rticken zn tragen. Die 
Dauer dieses Zustandes ist recht gleichmafiig von der verwendeten Mor- 
phiummenge abhangig; 0,05 mg bewirken ca. s /. r stundige Reaktion, 5 mg 
20-stundige Reaktion. inch andere Opiumalkaloide und Morphinderivate 
geben diese Reaktion, so Apomorphin und Heroin in ganz ausgepragtem 
MaBe, schwacher Thebain, Oodein und Dionin; Papaverin und Narcein 
schwach, Narcotin iiberhaupt nicht. 

Frosche sind fur den biologischen Morphinnachweis wenig geeignet. 
Kleine Dosen geben kein charakteristisches Vergiftungsbild, grofie er- 
zeugen Tetanus, ahnlich wie Thebain und Hydrastin von den Alkaloiden 
der Isochinolinreihe, ferner Strychnin und Brucin, Caffein. 

Sehr charakteristisch ist das Verhalten der Katze, die unter hoeh- 
gradiger Erregung in epileptiforme Erampfe verfallt. Doch bedarf es 
dazu Mengen von 10 — 20 mg Morphin. 



1) W. Autenrieth, Ber. d. pharm. Gss. 11. 494 (1901). — Uber den Naehweis 
in Orgatien s. a. T. Teruuchi und S. Kai, Ber. ges. Phys. u. exp. Pharm. 41. 844(1927). 
— G. Jbrgensen, Zeitsohr. f. analyt. Chem. 49. 484 (1910). — M. Cloetta, Arch, f. exp. 
Path. u. Pharm. 50 453 (1903). — E. Marquis, Dissertat. Dorpat 1896. — Siehe auch 
C. Waehtel, Bioohem. Zeitsohr. 120. 265 (1921). 

2) A. Gmtterink u. W. van Eijn, Pharm. Weekblad 52.423 (1915). 

3) J. Roseubloom u. S. Roy Mills, Journ.of Biol. Chem. 16. 327 (1914). 

4) E. Doepmann, Chem.-Ztg. 39. 69 (1915). 

5) O. Herrmann, Biochem. Zeitsohr. 39. 216 (1912). — W. Straub, Deutsche 
med. "Woohensohr. 1911, S. 1462. 

6) Die meisten Alkaloide werden im Atherauszug der mit Natronlauge alkalisoh 
gemachten weinsauren Extrakte gefunden. Apomorphin, Morphin und Naroein bleiben 
an Alkali gebunden. Naob. der Entfernung des Athers wird mit Salzsaure angesauert, 
dann mit Ammoniak alkalisoh gemaoht. Aus dieser Losung kann Apomorphin mit Ather 
ausgezogen werden; Morphin und Naroein werden mit Chloroform extrahiert. Der Auszug 
mit Chloroform kann noch Caffein oder Colchicin enthalten. 



Opiumnlkaloide *"-L 

Codein, C ls H sl NO s , Morphin-methylather, C, T H, 8 (CH8)NO s , kristal- 
lisiert aus Wasser in groBen, durchsiehtigen Oktaedern. F. = 155°; 
[a] D = —137,7°. Diese gewohnliche Form enthalt 1 Mol. Kxistallwasser. 
Aus wasserfreiem Ather scheidet es sich in wasserfreien Prismen aus. 
Codein ist in kaltem Wasser ziemlich schwer (ca. 1:100), bei 100° recht 
gut loslich (ca. 1 : 15). Leicht loslich in Alkohol, ither und Chloroform. 
Die Losuugen reagieren alkaliseh und schmecken stark bitter. Schwer 
loslich in Petrolather und Alkali ( TMerschied von Morphia). 

•■& Einsiiurige Base, die neutral reagierende Salze bildet. Mediziniseh 
wird hauptsachlich das Phosphat verwendet, C 18 H 21 N0 s -H 3 P0 4 + 2Mol. 
H,C|, weiBe Kristallnadeln, in 5 Teilen kalten Wassers, schwer in Alkohol 
loslich. Chlorhydrat, mit 2 Mol. H,,0. kurze Nadeln, in 20 Teilen Wasser 
loslich. Sulfat mit 5 Mol. H 2 in glanzenden rhombischen Prismen. 

Mit den Alkaloidfallungsmitteln Xiederschlage von ahnlieher Los- 
lichkeit wie bei Morphin. Da Codein keine freie phenolische OH-Gruppe 
enthalt, fehlen ihm auch gewisse Farbenreaktionen, so jene mit Ferri- 
chlorid und Ferricyankalium. Codein reduziert anch nieht Jodsaure. 
Dagegen gibt es wie Morphin die Pellagrische Reaktion, veil diese auf 
der Umwandlung beider Alkaloide in Apo morphin beruht, das mit alko- 
holischer Jodlosung eine smaragdgrtine Fiirbung liefert. Die iibrigen 
Farbreaktionen differieren mehr oder weniger. 1 

Neopin, /J-Codein, C ls H 21 NO g , ist dem Codein isomer 2 , wurde 
falschlich als ein Oxy codein angesehen, doch erkannten Dobbie und 
Lauder 8 seine Verschiedenheit vom Oxycodein von Ach und Knorr 4 . 
Neopin bildet Nadeln aus Petrolather. F. 127°. Die Salze kristallisieren 
gut. Bromhydrat, C IS H al N0 3 -HBr, F. 282°. [a] D =+l7°. Bei der Re- 
duktion von JSTeopin entsteht Hydrocodein. 

Thebain, C 19 H 21 ]Sr0 3 , kristallisiert aus Alkohol in diinnen Blatt- 
chen, die bei 193° schmelzen. Unloslich in "Wasser und Alkalien, wenig 
in Ather, leicht in Alkohol und Chloroform. Linksdrehend, [e] D = — 218°. 
Einsaurige Base. Chlorhydrat, groBe Prismen mit 1 Mol. FLO, in Wasser 
leicht loslich (1 : 15). Konzentrierte Schwefelsaure lost mit blutroter Farbe, 
die in Gelb iibergeht. 

1) Hikroehem. Reafctionen s. bei Legalisation; frmer M. "Wagenaar, Pharmac. 
Weekblad 64. 671 (1927). — Blaufarbung von Codeinlosungen mit verdiinnten EiseD- 
oder Uranacetatlosungen. die Spuren von Formaldehyd enthalten, fur Codein wie fiir 
Formaldehyd eharakteristiscb. Siehe J. Aloy und A. Valdigiue, Journ. Pharm. etChim. 
(8) 4. 390 (1926). 

2) C. P. van Duin, E. Robinson und J. Ch. Smith, Journ. Chem. Soc. 129. 
903 (1986). 

3) Dobbie und Lauder, ebd. 99. 34 (1911). 

4) L. Ach und L. Knorr, Ber. d. d. chem. Ges. 36. 3067 (1903). 
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Papaverin, C 20 H,,XO 4 , kristallisiert in Prismen, die bei 147° 
sehmelzeu. Es ist unloslich in Wasser nod Alkalien, sehwer loslich in 
Ather und Benzol, ieicht in warmem Alkohol, Chloroform und Aceton. 
Es ist geschmacklos, reagiert uieht auf Laukmus; inaktiv. 

Schwache, einsiiurige, tertiare Base, die besonders als salzsaures 
■Salz, in "Wasser losliche (ca. 1 : 40) inonokline Xadeln, Verwendung findet 

Konzentrierte Schwefelsaure lost in der Kalte farblos, beim Er- 
-.varmen farbt sich die Losung erst rosenrot, beim starkeren Erhitzen 
(200°) violett. Diese Keaktion gibt auch das synthetische Produkt. 'Die 
friiher besehriebenen Farbreaktionen sind zum Teil auf das sehwer ganz 
abtrennbare Cryptopin zu beziehen. 1 

Laudanosin, C 21 H, T X0 4 , ist N -Methyl -tetrahydropapaveria. 
(CHs-NJ-CsoH^XO*; Xadeln, F. 89°. Unloslich in "Wasser, loslich in 
organischen Losungsrnitteln. Reagiert alkaliseh, schmeckt bitter; reehts- 
drehend, [e] D =+103° in alkoholischer Losung. Enthalt keine freie 
OH-Gruppe und gibt daher mitFerrichlorid keine Farbenreaktion (4 OCH,- 
Gruppen). 

Die Opiumnebenbasen Laudanin, Laudanidin, (Tritopin) und 
Codamin sind isomer. Sie entsprechen der Formel C., H 23 NO 4 und 
unterscheiden sich vom Laudanosin durch das Fehlen einer CH 3 -Gruppe. 
Laudanin und Laudanidin sind optische Isomere. Laudanin ist die in- 
aktive Form. F. = 165°. Leicht loslich in Benzol, Chloroform, heifiem 
Alkohol, sehwer in kaltem und Ather. Entsprechend der freien Phenol- 
gruppe loslich in Alkalien. Mit Ferrichlorid griine Farbung. 

Laudanidin ist die 1-Form; [a] D = -_88°. F. 184— 185°. Damit 
identiseh ist das Tritopin 2 , das E. Kauder 3 1890 als neue Opiumbase 
beschrieben hatte. Das Codamin enthalt die freie OH-Gruppe im Benzol- 
kern des Isochinolins 4 , die vorgenannten im Benzolkern der Benzylgruppe- 
Codamin ist daher ebenfalls in Alkalien loslich, gibt auch die griine 
Farbenreaktion mit ■ Ferrichlorid. Frtiher waren nur 2 Methoxylgruppen 
nachgewiesen worden. Aus Ather in hexagonalen Prismen, die in Wasser 
sehwer, leicht in organischen Solventien loslich sind. F.=126°. Starke Base: 

Xanthalin, C 80 H !9 NO 6 , bildet gelb gefarbte Salze. Die freie Base 
ist in "Wasser und Alkalien unloslich, enthalt 4 OCH 8 -Gruppen wie Papa- 
verin, aus welchem es durch Oxydation mit Permanganat in der Kalte 



1) A. Piotet und G. H. Kramers, Ber. d. d. chem. Ges. 43. 1329 (1910). — "Ober 
mikrochemische fieaktionen auf Papaverin und deren Empfindliehkeit s. M. Wagenaar T 
Pharm. "Weekblad 64. 1085 (1927). 

2) B. Spath und E. Seka, Ber. d. d. chem. Ges. 58. 1272 (1925). 

3) E. Kauder, Arch. d. Pharm. 228. 424 (1890). 

4) E. Spath und H. Epstein, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 2791 (1926). — 61. 
334 (1928). 
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auch erhalten werden kann (Papaveraldin). 1 Es ist das dem Papaveria 
entsprechende Ketoa. F. 210°. 

Porphyroxia 2 , C^HjgNO^, schwach gelbe oder farblose Prismen, 
F. 134°, [«]d= —140°. Loslich ia Wasser, Chloroform, wenig in Alkohol, 
unloslich in Alkalien. An der Luft farben sich die Losungen in ver- 
dunntea Sauren rot. Ebenso lost Schwefelsaure mit roter Farbe. Der 
Zusammenhang dieses Alkaloids mit den in ihrer Konstitution aufgeklarten 
Opiumbasen ist uubekannt. Ebenso sind konstitntiv noch unerforscht die 
Alkaloide Meconidin, Papaveramin uad Lanthopin. 

Meconidia, C sl H 2;) NO.,, bildet eiae amorphe gebliche Masse, die 
bei 58° schmilzt. Unloslich ia Wasser, leicht loslich ia Alkohol, Chloro- 
form uad Alkalien. 

Papaveramin, C^H^XO^ diinne Prismen, F. 128°. Unloslich in 
"Wasser and Alkaliea, leicht in Alkohol and Chloroform. 

Laathopin, C, s H., 5 N0 4 , Prismen, F. 200°. 

Narcotin, C,,H 2S N0 7 , kristallisiert aus Alkohol oder Ather ia 
Nadeln, die bei 176° schmelzea. Unloslich in kaltem Wasser, sehwer 
loslich ia heLBem Wasser and ia Ather, leichter in Alkohol, Benzol und 
Chloroform. In neatraler Liisung linksdrehend, in saurer rechtsdrehead. 
Es ist in der Kalte in Alkalien unloslich, ia der Warnie loslich unter 
Spreagung der Lactoabiadung uad Bildung unbestiindiger Salze. 

Im G-egensatz zu dea meisten Opiumalkaloiden reagiert Xarcotia 
aicht albalisch und schmeckt auch nicht bitter. Es kaan durch orga- 
aische Losungsmittel (Chloroform) auch aus saurea (weinsauren) Losungs- 
mitteln, ahalich wie Colchicia (s. S. 139), aufgenommen werden (Yerfahren 
aach Stas-Otto). 

Koazentrierte Schwefelsaure lost mit griinlicher Farbe, die in Kot- 
gelb und Rot nach laagerem Stehea oder Erhitzea iibergeht. 3 

Gaoscopia, G, 2 H 23 N0 7 , Nadeln, F. 230°, ist wahrscheialich im 
Opium nicht als solches enthalten, soadern eatsteht aus dem leicht race- 
misierbarea Narcotin, dessea d, 1-Verbinduag es darstellt. 4 Lafit sich auch 
ia d- und 1-Narcotia (das natiirlicbe Alkaloid) spaltea. 5 

Oxyaarcotin, G, 2 EL, 3 N O s , aaaaten Beckett uad Wright 6 eia 
bei der Aafarbeitung von Opiumriickstanden erhaltenes Alkaloid; bristal- 
liaisches Pulver, weaig loslich ia Wasser und Alkohol, noch weaiger ia 

1) B. Dobsonu.W. H. Perkin, Journ. Chem. Soc. 99. 135 (1911). — M.Freund 
u. H. Beck, Ber. d. d. chem. Ges. 37. 3321 (1904). 

2) X N. Rakshit, Journ. Chem. Soc. 115. 455 (1919). 

3) Weitere Farbreaktionen s. A. Wangerin, Pbarm . Ztg. 4S. 607 (1903). 

4) P. Rabe u. A. McMillan, Annul, d. Chem. 377. 2:23 (1910). 

5) W. H. Perkin u. R, Robinson, Journ. Chem. Soc. 99. 775 (1911). 

6) Beckett und Wright, Journ. Chem. Soc. 39. 461 (1876). 
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andern organischen Losungsmitteln. Bei der Spaltung soil es sich ganz 
ahnlich ivie Xareotin verhalten, aber statt der Aldehydsfiure Opiansaure, 
die una ein Sauerstoffatorn reichere Heinipinsaure (s. unten), bilden. 

Xach Kabe und McMillan 1 soil dieser Yerbindung die Konstitution 
ernes Xornareeins und daroit die Zusammensetzung C 23 H 25 N0 8 zukommen. 
( : radamer und v. d. Bruck 2 halten es flir ausgeschlossen, durch Oxydation 
von Xareotin zu einem Oxynarcotin, wie es Beckett und Wright be- 
schrieben, zu gelangen. Die Oxydationsversuche wurden mit Quecksilber- 
aeetat ausgefiihrt. Oxydiert man Xareotin mit Wasserstoffsuperoxyd so 
erhalt man ein Xareotin- X-Oxyd obae weitergebende Zeiiegung des 
Molekttls. 3 

Narcein, C 23 H S7 NO s , kristallisiert mit 3 Mol. H 2 in Prismen oder 
Xadeln; bei 100° werden nur 2 Mol. H, abgegeben. F. 170°, -wasser- 
frei zwischeu 140 — 145°. Wenig loslich in kaitem Wasser oder Alkohol, 
weit loslicher in der Warme. Optisch inaktiv. Scbwacbe Base, loslich 
ia Alkali und Ammoniak. Bildet Metallsalze mit einem Molekiil des 
Ldsungsmittels und gutkristallisiereade Salze mit Sauren. Das salzsaure 
Salz kristallisiert in der Warme mit 3, in der Kalte mit 5 x / 2 Mol. Wasser. 
Terdunnte Jodlosung farbt das feste Narcein blau, Chlorwasser und 
Ammoniak geben eine blutrote Farbung.* 

Crypt op in, C 21 H 23 N0 3 , hat seinen Namen erhalten, weil es als 
..verborgenes", seltenes Opiumalkaloid angesehen wurde. Indisches Opium 
soil indessen 0,3 % Cryptopin enthalten 5 und das Alkaloid ist insof ern alles 
eher als verborgen, als es seine Anwesenheit durch Farbenreaktionen 
leicht erkennen lafit, die man allerdings friiher 6 als dem Papaverin und 
vielleicht noch andern Opiumalkaloiden eigen betrachtete. Papaverin 
kann mehrere Prozente Cryptopin enthalten; Cryptopin kann aus dem 
Eohpapaverin gewonnen werden. Zur Trennung der beiden Alkaloide 
benutzten Pictet und Kramers die sauren Oxalate. Jenes des 
Papaverins ist schwerer loslich, kristallisiert aus, wahrend das des 
Cryptopins in der Mutterlauge bleibt. Das gereinigte Cryptopin kristal- 
lisiert aus Alkohol in Prismen; F. = 218°. Kaum lolich in Wasser und 
Alkalien, Ather und Benzol, loslich in warmem Alkohol. Optisch inaktiv. 
In alkoholischer Losung schwach alkalisch reagierend. 

1) P. Eabe und A. Mc Millan, Annal. d. Chem. 377. 231 (1911). 

2) J. Gadanier und G. v. d. Bruck, Arch. d. Pharm. 261. 117 (1923). 

3) A. M. Drummond und A. Mc Millan, Journ. Chem. Soc. 129. 2702 (1926). 

4) tibar mikxochemische Reaktionen des Nareeins s. M. "Waagener, Pharmac. 
Weekblad 64. 354 (1927). — Nach Dawson [Chem. News 106. 18 (1912)] soil Narcein 
in reichlicher Menge in den Beeren der jayanisehen Oaprifoliaceae Diervillea florida 
vorkommen. 

5) H E. Watt, Pharm. Journ. 46. 147 (1918). 

6) A. Pictet und G. H. Kramers, Ber. d. d. chem. Ges. 43. 1329 (1910). 
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Konzentrierte Schwefelsaure gibt erne blauviolette Farbung, die beim 
Stehen an der Luft oder beim Erhitzen grim wird. Audi die Eeagentien 
nachErdmann, Friihde, Mandelin, Labat geben Farbungen, wahrend 
reines Papaverin ungefarbt bleibt. 

Protopin, C,_, H,, ) XO i . dem Cryptopin konstitativ sehr nahe ver- 
wandtes Alkaloid, das sich nur in kleiner Menge im Opium vorfindet, 
in anderen Papaveraeeen unci Fumariaceen (Fumarin, Macleyin) aber recht 
verbreitet und in groBeren Mengen auftritt. Es 1st nachgewiesen bei: 
Eschscholtzia eaiifornica, Bocconia frutescens, B. cordata (Macleya cordata), 
Glaueium luteum. Sangainaria canadensis, Chelidonium majus, Argemone 
mexicana, Dicentra formosa, D. spectabilis, D. eucullaria, D. pusilla, Adlumia 
cirrhosa, Stylophorum diphyllum, Fumaria officinalis, versehiedene 
Corydalisarten. Die Wurzel von Dicentra (Diclytra) spectabilis enthalt 
1% Protopin und diirfte sich fur die Gewinnung am besten eignen. 1 

Protopin kristallisiert aus Chloroform- Alkohol in monoklinen Prismen. 
F. = 208°. Unloslich in Wasser und Alkalien, schwer in Alkohol und 
Ather (1 : 1000), leicht in Chloroform. Optisch inaktiv. Konzentrierte 
Schwefelsaure farbt die Kristalle erst gelb, dann fiber blau violett. 

Das wichtige Problem einer verlaBlichen und gentigend einfaehen 
Methode zur Bestimmung des Morphins im Opium ist sehr haufig 
bearbeitet worden und hat zu einer recht umfangreichen Literatur ge- 
fiihrt. In verdienstvoller Weise hat A. Jermstad 2 alle wichtigeren 
Methoden, die bis 1920 veroffentlicht wurden, nachgepriift und einer 
Kritik unterworfen. Jermstads Arbeit fiihrte zu dem Ergebnis, „daB 
keine bisher vorgeschlagene Methode vollig einwandfrei ist. Aus diesern 
Grunde haben wir eine Modifikation der Helfenberger-Methode ausge- 
arbeitet, die zwar nieht die endgultige Losung des Morphinbestimmungs- 
problems bedenten diirfte, aber den wissenschaftlichen Fortschritten und 
vor allem den Bediirfnissen des praktischen Apothekers Reehnung tragi.'' 

Jermstad unterscheidet 6 Gruppen von Methoden: 1. Alkohol- 
methoden 3 , 2. Wassermethoden 4 , 3. Kalkmethoden, 4. Fallungs- und 

1) J. Gadanier, Apoth.-Zeitg. 16. 621 (1901). — P. "W. Danckwortt, Arch, 
d. Pharm. 250. 590 (1912). 

2) A. Jermstad, Monographie und Kritik der Methoden zur Bestimmung des 
Morphins im Opium. Disseitat. Basel 1920. — Fruhere Zusammenstellungen: Hager, 
Handbueh d. pharm. Praxis (1883). Mitteilung von 37 Methoden. — Picard, Dissertat. 
Lyon 1906. — Franke, Apoth.-Zeitg. 1908. 

3) Bei diesen wird Alkohol als Extraktionsmittel verwendet. Sie sind die altesten 
Methoden und gehen auf den Apotheker Guillermond in Lyon zuriick [Journ. de pharm. 
U. 436 (1828)]. 

4) Hier wird das Opium mit Wasser behandelt und das extrahierte Morphin 
mittels Alkalien aus der wasserigen Losung gefiillt. Die ersten Angaben stammBn von 
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Rediiktionsuiethoden. 5. Polarirnetrische Methoden und 6. solche, die in 
diesen 5 ersten Gruppen nicnt unterzubringen sind. Yon alien diesen 
seit dem Jahre 1^28 angegebenen Methoden haben praktiscbe Bedeutung 
nur die "Wassennethoden, zu denen die eben genannte Helfenberger 
Methode gehCrt. und die Kalkmethoden erlangt. Die Kalkmethoden der 
Arzneibiicher geben aber nach Jermstad wenig iibereinstimrnende Resul- 
tate, die zu hoch sind, weil das gewonnene Morphin unrein ist. ,,'Wird 
das Morphin durch Behandlung mit Benzol und Alkohol von Narcotin 
und Calciunimeronat befreit, so stimrnen die nach den Kalkmethoden 
gefundenen Werte mit denen der Helfenberger-Methode uberein." Nach 
der Kalkmethode l wird Morphin in den Pharmakopoen von England, der 
Tereinigten Staaten, Frankreich, Holland, Japan und Spanien bestimmt: 
Die anderen Arzneibiicher haben meist die Helfenberger-Methode auf- 
genommen. „Von den nichtoffizinellen Wassennethoden sind nur die von 
Dieterich 2 (vereinfachte Helfenberger-Methode), Frey 3 und Thorns 4 
vorgeschlagenen Yerfahren brauchbar. Die Methoden von Hauke 5 und 
Leger-Picard 6 geben zu niedrige, diejenige von Merck 7 zu hohe Re- 
sultate." 

Ton den von J e r m s t ad nachgepriiften nichtoffizinellen Kalkmethoden 
erwies sich einzig die von Beckurts 8 angegebene als brauchbar. 

Ather ist dem Essigather bei der Morphinbestimmung vorzuziehen, 
Methylrot dem bisher bei der Titration des Morphins als Indikator be- 
niitzten Jodeosin. 

„Tersuche mit reinem Morphin fiihrten zu dem Ergebnis, daB die 
Helfenberger-Methode bei Opiumsorten, welche weniger als 5 % Morphia 
enthalten, viel zn niedrige Werte anzeigt. Bei Opiumsorten mit 7— la°/ 
Morphin sind die gefundenen Resultate sehr gleichmaBig (92,48 — 92,74% 
der Theorie). Bei Opium mit 15 und 1 6 % Morphin sind die Werte etwas 
hoher (rund 94%)." (Jermstad S. 149.) 

Thiboumery (1839). Die sogenannte Helfenberger-Methode ist das Ergebnis zahl- 
reiober Untersuehungen, die von Eugen Dieterich und anderen Forsohem ausgefuhrt 
und hauptsachlich in den Helfenberger Annalen veroffentlicht wurden. 

1) Bei dieser Methode wird Opium selbst oder werden wSsserige Opiumausziige 
mit Kalkmilch bebandelt. Morphin geht dabei in Losung, Narcotin bleibt ungelost zuriick. 
Die Kalkmethoden sind umst&ndlicher als die Helfenberger-Methode. Beide Methoden 
geben nach Jermstad die gleichen Resultate, ,wenn man die nach den Kalkmethoden 
gefundenen Werte in reines, wasserfreies Morphin umreehnet*. 

2) E. Dieterich, Helfenberger Annalen 1886—1895, S. 127. 

3) Frey, ExpreBanalysen. Wien 1911, B. 18. 

4) Thorns, tiber Mohnbau und Opiumgewinnung. Berlin 1907, 8. 54. 

5) Hauke, Pharm. Post 1904, S. 49. 

6) Leger, Journ. de pharm. 17. 553 (1903). — A. u. A. Petit, ebd. 81. 107 (1905). 
— Pi card, Dissert. Lyon 1906. 

7) Mercks Jahresbericht 1901, S. 10. 

8) Beckurts, Pharmaz. Zentralb. 1887, S. 184. 
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Jermstad empfiehlt die folgende Modifikation der Helfenberger- 
Methode fiir den Text der Pharmafcopoen l : .,6 g Opiurapulver reibt man 
mit 6 g Wasser zu einem glelefainaBigen Brei an, spiilt die Menge mit 
Wasser in ein gewogenes Kolbchen und bringt sie durch weiteren Wasser- 
zusatz auf 54 g Gesamtgewieht. Man laBt wahrend einer halben Stunde 
unter hihifigeni Sehiitteln stehen und filtriert dann durch ein trockenes 
Filter von 10 em Durchmesser. 40 g des Filtrats versetzt man mit 2 g 
Normalammoniak < 1 7 g Amnioniak und 83 g Wasser). iniseht durch 
Schwenken and filtriert so fort 8 durch ein trockenes Filter von 10 cm 
Durchmesser. 36 g des Filtrats miseht man in einem Kolbchen mit 7 g 
Ather, fiigt 4 g Xorraalammoniak hinzu. schlieSt das Kolbchen und 
schiittelt 10 Himiten lang krtiftig. Dann setzt man 10 ccm Ather hinzu, 
laBt eine halbe Stunde stehen, gieBt nach vorsichtigem Schwenken die 
Atherschieht sovveit wie moglich durch ein glattes Filter von 8 cm 
Durchmesser ab, fiigt nochmals 10 ccm Ather hinzu und wiederholt das 
AbgieBen. Dann bringt man den Inhalt des Kolbchens mit der geringen 
iiberstehenden Atherschieht ohae Kiicksicht auf die im Kolbchen blei- 
benden Kristalle auf dasselbe Filter und spiilt Kolbchen und Filter 
dreimal mit je o ccm athergesiittigtem Wasser nach. Nach dem Aus- 
tropfen des Kolbchens und vollstandigem Abtropfen des Filters trocknet 
man beide bei 100°. 

Dann bringt man die Hauptmenge des Filterinhalts in das Kolbchen, 
gibt 25 ccm Zehntelnormal-Salzsaure hinzu, sehwenkt am, bis die Kristalle 
gelost sind. stellt Trichter und Filter auf einen Kolben von 200 ccm 
Inhalt. gieBt die Losung auf das Filter und spiilt Kolbchen und Filter 
mit etwa 75 ccm Wasser nach. Nach Zusatz von 5 Tropfen Methylrot 
laBt man soviel Zehntelnormal-Natron zufliefien. bis die Farbe der Fliissig- 
keit von rot in gelb umschlagt. Zur Erzielung dieser Farbung sollen 
nicht mehr als 11 und nicht weniger als >S ccm Lauge erforderlich sein, 
was einem Gehalt von 10 — 12 % wasserfreiem Morphin entsprieht (1 ccm 
Zehntelnormal-Salzsaure = 28,5 mg wasserfreies Morphin)." 

Seit der Yeroffentlichung von Jermstad sind weitere Uberpriifungen, 
Yorsehliige fiir Verbesserungen alter und neue Morphinbestimmungs- 
methoden veroffentlicht worden. 3 

1) Der Text lehnt sich im wesentlichen an die Fassung des solrweizerischen Arznei- 
buchs an (Pharmak. Helv. IV. 1007, S. 324). 

2) Durch dieses sofortige Filtrieren wird Narcotin entfernt, ohne da£ Morphin 
mitgerissen wird (E. Dieterioh, HelFenberger Annal. 1S97, S. 109). Der Resides Nar- 
cotins bleibt im Ather gelost, wahrend das Morphin durch die zweite Ammoniakzufulir 
allmitklicli auskristallisiert. 

3j A. C. Abraham und J. Bae, Amerio. Journ. of Pharm. 99. 570 (1927). — 
J. E. NiohoIJs, Pbarm. Journ. 109. 443 (1922). — A. K. Balls u. W. A. "Wolff, Journ. 
Biol. Chem. 80. 379 (1928). 
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K. Eder 1 besehreibt ais neues Verfahren der Morphinbestimniuflg 
im Opium die Benzolmethode. Das "Wesen und die Nachteile der beiden 
vorherrschenden Methoden werden "\vie folgt angegeben: Das Prinzip der 
Helfenberger- Methode beruht darauf, in einem wasserigen Opiumauszug 
durch einen ersten dosierten Ammoniakzusatz die Hauptmenge der Neben- 
alkaloide auszufallen, dana durch Zusatz von uberschiissigem Ammoniak 
bei Gegenwart von Ather das Morphin zu fallen, dasselbe duxch Ather 
von den Kesten der Nebenalkaloide and durch Trocknen bei 100° von 
anhaftendein Ammoniak zu befreien und dann enhveder titrimetrisch oder 
gravimetrisch Morphin zu bestimmen. Das erhaltene Morphin ist meist 
rein, doch sind die Gehalte niedriger als bei der Kalkrnethode. 

Diese beniitzt zur Extraktion und Trennung des Morphias von den 
hauptsachlichsten Nebenalkaloiden die Eigensehaft des Morphins (auch 
des Nareeins, Pseudomorphins und Laudanins) zum Unterschiede von den 
anderen Nebenalkaloiden mit Kalk eine wasserlosliche Verbindung, ein 
Phenolat, zu bilden. ' Die von den Nebenalkaloiden abfiltrierte, wasserige 
Losung der Morphinkalkverbindung wird dann mit Ammoniumchlorid 
versetzt und das Morphin dadurch ausgefallt (Nareein bleibt dabei in 
Losung). Das ausgefallte Morphin -wird mit Ather gewaschen und hierauf, 
wie bei der Helfenberger-Methode, entweder durch Wagung oder durch 
Titration bestimmt. Bei dieser Methode wird eine vollstandige Extraktion 
des Morphins angenommen, doch fiihren die meisten Ausfiihrungsformen 
zu unreinem Morphin (siehe oben). Es kann noch Calcium und Neben- 
alkaloide enthalten und muB unbedingt auf Gehalt an reinem Morphin 
naher untersucht werden. 

Die GroBe der Morphinverluste hangt bei beiden Methoden wesent- 
lich vom p H -Wert und vom Volumen der Mutterlauge ab, aus der das 
Morphin gefallt worden ist. 

Bei der Benzolmethode werden die Alkaloide zunachst wie bei der 
Helfenberger mit "Wasser aus dem Opium extrahiert. Im wasserigen 
Auszug werden die gesamten Alkaloide mit Ausnahme des Narceins aus- 
gefallt durch einen Alkalizusatz, der so berechnet ist, daB in der alka- 

Zur Bestimmung des Morphins in wasseriger Losung s. auch. If. Baggesgaard- 
Rasmussen und Sv. A: Scbou, Dansk. Tidsskr. Farmaci 2. 233. (1928). — Nach 
L. David, Ber. ungar. pharm. Ges. 2. 103 (1927) gibt das Verfahren von Debourdeaux, 
nach welchem das franzos. und engl. Arzneibuch sich riehten, die bestcn Kesultate. Die 
erhaltenen "Werte liegen stets ea. 1,5% unter den tatsachlichen. G. P. Soholtz, ebd. 
3.435(1927) ersetzt in der Methode von Debourdeaux den Kalk durch Baryt, veil die 
Loslichkeit des Morphins in der Ealkmilch auoh durch den Zusatz von Ammoniumchlorid 
nicht ganz aufgehoben wird. Eine Ausfiihrungsform der Kattmethode s. a. H. Dieterle, 
Arch. d. Pharm. 261. 87 (1923). 

1) K. Eder, Festschrift f. Alex. Tschirch, Leipzig 1926. — E. Eder und 
H. Marki, Schweiz. Apoth.- Zeitg. — Wissensch. Beilage 1927, Nr. 2, S.' 21. — Siehe 
auch V. Maori, Bull. Soc. chim. 67. 129 (1928). 
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lischen Mutterlauge niiiglichst wenig Morphin gelost bleibt. ifaeh-UaterC 
suehungen von Kolthoff 1 ist dies bei einem p H -Wert der Mutterlauge 
von 9,1 der Fall. Zwecks Trennung des Morphins von deri " etenfalls 
ausgefallten Nebenalkaloiden wird nun mit Benzol geschiittelt, welches 
die Nebenalkaloide verhaltnisniiiBig leicht lost, wiihrend Morphin in diesem 
Losungsmittel praktisch unlOslich ist. Entgegen friiheren Untersuchern 
(W. Miiller. Florio.'E. Schmidt, Prescott), die eine groBere Loslieh- 
keit des Morphins in Benzol angaben (1 : 1600 bis 1 : 8930), fand Anneler* 
nur eine Loslichkeit von 1:100 000, was Eder bestiitigen konnte. Die 
Loslichkeitsunterschiede der Opiumalkaloide in Ather sind weit geringer, 
so daS man heute wohl kein besseres organisches Trennungsmittel fur 
Morphin und die anderen Alkaloide des Opiums als Benzol angeben kann. 

Da das Morphin gleichzeitig basische und saure Eigenschaften be- 
sitzt, ist es notig, zur moglichst quantitativen Ausfiillung der Morphinbase 
sich einer Pufferlosung zu bedienen, die einem p H -Wert entsprieht, der 
dem isoelektrisehen Punkt des Alkaloids gleichkommt. 3 Eder verwendet 
zur lallung eine Pufferlosung von Xatriumcarbonat-Katriumbicarbonat, 
die ein pn von 9,1 sicherstellt. In dieser Losung bleibt Narcein gelost, 
wahrend die iibrigen Nebenalkaloide durch das Benzol entfemt werden. 
Das nach dieser Methode erhaltene Morphin ist braunlich gefarbt. Es 
lafit sich bestimmen durch Auflosen in iiberschiissiger 0,1 normaler Salz- 
saure und Eiicktitration mit 0,1 normaler Xatronlauge und Methylrot als 
Indikator (Mikroburette). Die Fehlerquellen der Benzolmethode sind zum 
Teil bekannt und konnen beriicksichtigt werden. 

Tiber die Bestimmung des Morphins in der Gesamtheit der salz- 
sauren Salze der Opiumalkaloide (Pantopon) s. Anneler (1. a), tjber die 
Bestimmung der Gesamtnebenalkaloide sowie des Narcotins und des Papa- 
verins im Pantopon und ahnlichen Praparaten s. Anneler. 4 Bestimmung 
von Narcotin und Papaverin 5 , Codein. 6 Neuere Literatur fiber einzelne 
Reaktionen. 7 Weitere Literatur zur Analyse der Opiumalkaloide. 8 

1) J. M. Kolthoff, Pharm. WeekM. 62. 106, 190 (1925). 

2) B. Anneler, Arch. d. Pharm. 250. 193 (1912). 

3) B. CM. J. Hollmann, Pharm. Weekbl. 62.52, 127 (1925) verwendet alsPuffer- 
gemisch Borax -Borsaure, Eolthof f Natritunbicarbonat bei der Bestimmung von Morphin 
im„Opialum" der Hollandisohen Pliarmakopoe, 5. Ausgabe. Opialum enthalt salzsaure Opium- 
alkaloide und zwar auf 100 Teile Morphin 60 Teile Narcotin, 21 NaCI, 8 Papaverin, 
5 Codein, 4 Thebain, 2 Narcein. 

4) B. Anneler, Arch. d. Pharm. 258. 130 (1920). 

5) H. E. Annett und M. N. Bosse, The Analyst 48. 53 (1923). 

6) KE.Annettu. E. Sanghi, ebd. 48.16(1923). — J.N.Rakshit, ebd.46.484 (1921). 

7) Farbreaktionen der wichtigeren Opiumalkaloide: Ch. C. Fulton, Journ. Lab. 
clin. Mediz. 13. 750 (1928). — Unspezifitat der Reaction nach Marquis: E. A. Magiera 
und E. V. Levine, ebd. 12. 773 (1927). — Pikrate der Opiumalkaloide: C. W. Maple- 
thorp e und N. Evers, Pharm. Journ. 115. 137 (1925). 

8) H. Bauer, Analyt. Chentie der Alkaloide. 1921. 
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Mikroehemie. Lokalisation, Pkytoeheniie. Uber die Extrak- 
tion der Alkaluide and deren Trennung und mikrochemischen Nachweis 
(Narcotin, Papaverin, Xareein. Thebain. Codein, Morphin) berichtete 
Kerboseh.' Zum Nachweis und der Untersckeidung von Codein und 
Morphin wimio Ciisiumeadiiuumjodid beniitzt. Zur Untersckeidung eigaet 
sich uueh die Keaktion mit Subiimat und Kaliumbromid nack Bekrens. 2 

Die erstea Tersucke iiber Lokalisation der Opiumalkuloide riikrenvoa 
G. Clautriaa (1893) ber. Er nimmt an. Morphin, vielleicht auck Narcotia 
und Xareein nachgewiesen zu haben. Die Alkaloide sind nicht bloB im 
Milchsaft, sondern auch in der Epidermis, besonders jener der Erucht 
enthalten. Gegen die Basis zu nimmt der Alkaloidgehalt des Stengels 
ab. Die "VFurzeiepidermis ist alkaloidfrei. Clautriau fand die Samen 
ebenfalls alkaloidfrei, -wiihrend Kerboseh im Samen etwas Narcotin fand, 
das beim Keimen schnell zunimmt. In der Keimpflanze sollen nachein- 
auder entsteken: Narcotin, Codein, Morphin. Papaverin, Thebain. Nach 
van Itallie und van Toorenburg 3 enthalten die Samen der Yarietat 
nigrum geringe Mengen von Codein und Morphin. Da junge Mohn- 
pflanzen in Indien als Salat gegessen tverden, konnen sie wohl nicht 
mehr als Alkaloidspuren enthalten. Nach Clautriau treten die Alkaloide 
tatsaehlich erst auf, wenn die Pflanzen eine Liinge von 10 — 15 cm erreicht 
haben. In der blukenden Pflanze sind die Alkaloide in alien Teilen bis 
auf die Staubgefafie entkalten. Beim Absterben der Pflanze und Trocken- 
werden der Fruckt versckwinden die Alkaloide immer mekr. 

Nack Bavenna 4 steigern Yerletzungen den Morpkingekalt in der 
reifen Kapsel. DaB Morphin im friscken Mohnsaft sckon vorgebildet ist, 
zeigten auck (s. S. 482] Goris undVischniac. 6 A. Miiller 8 fand die Samen 
von Papaver somniferum alkaloidfrei. Nack 14tagiger Keimung lassen sie 
sich erst in geringer Menge nachweisen. Dann steigt der Alkaloidgehalt 
bis nach dem Abbliihen an. Dieser Anstieg ist aber nicht regelmaBig 
und hangt von der Beleuchtungsintensitat ab. Nach langeren Perioden 
triiben Wetters verschwanden die Alkaloide bis auf Spuren wieder. 
"Wahrend der Samenreifung nimmt der Alkaloidgehalt der Pflanze ab, 
und zwar verschwinden dort, wo in stickstofffreier Nahriosung keine 
neue Stickstoffzufuhr ermoglicht wird, die Alkaloide so gut wie vollig 

1) M. G. Kerboseh, Arch. d. Pharm, 248. 536 (1910). — L. van Itallie und 
Kerboseh, ebd. 248.609 (1910). 

2) E. Behreas, Mikroehem. Analyse organ. Verbind. Heft 3. — S. a. F. Emich, 
Lehrbueh d. Mikroehemie. S. 194. — Reaktionen mit reinen Opiumalkaloiden. — O. Tun- 
mann, Pflanzeimiikrochemie. S. 297. 

3) L. van Itallie u. J. A. van Toorenburg, Pharm. Weekblad.' 52. 1601 (1916). 

4) C. Ravenna, Staz. sperim. agrar. ital. 57. 5. (1924). 

5) A. Goris u. Ch. Vischniac, Bull. Soieao. Pharmac. 22. 257 (1915). 

6) A. Miiller. Arch. d. Pharm. 252. 280 (1914). 
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und sind selbst in den Kapselwanden nur noch spurenweise nachweisbar. 
Kirnnen Stickstoffverbindungen aber aus dem Boden aufgenommen werden, 
dann sind kleine Mengen vou Alkaloiden auch. nach der Samenreifung 
im Stroh zu finden. Aus diesen Erscheinungen folgert Miiller, daB die 
Alkaloide zur EiweiBsynthese verbraucht werden. 

1. Morpkingruppe 

Chemische Eigenschaften und Konstitution. Die Zusammen- 
setzung des Morphins wurde 1831 von Liebig eraittelt, von Laurent 
1S4S beriehtigt. Wir schreiben sie heute: C J7 H l9 ]S T O s . 

Yon den drei Sauerstoffatomen gehort eines einem Phenolrest an, 
dafiir spricht die Losliehkeit des Morphins in Alkali imter Bildung Ton 
Salzen, die ein Metallatom enthalten, sowie die Bildung von Athern (Codein). 

Das zweite Sauerstoffatora steht in einer alkoholischen Hydroxy 1- 
gruppe. 

Das dritte 1st indifferent, daher atherartig gebunden; das Morphin 
vermag nur Diacetyl-, Dibenzoylverbindungen usw. zu bilden. 

Bei der Kalischmelze gibt Morphin Protoeatechusaure, was auf o- 
standige Sauerstoffatome hinweist. 

Der Stickstoff ist tertiar gebunden. Die erschopfende Methylierung 
des gleieh zu erwahnenden Methylinorphiniethins ergab, daB er einem 
King angehore. Die dritte Yalenz ist dureh eine Methylgrupge ab- 
gesattigt. 

Bei der Spaltung dureh alkoholische Kalilauge kann der stickstoff- 
haltige Best — Q>H 4 — N — CH 3 als Athyl-niethylamin abgespalten werden. 
Uber die genaue Eingliederung dieses basisehen Kestes in die Stamm- 
substanz, die ein hydriertes Phenanthren darsteilt, sind die Meinungen 
noeh immer geteilt, die Konstitution des Morphins und damit auch jene 
des Codeins und Thebains daher noch nieht in alien Einzelheiten fest- 
gestellt K 

Diese drei Alkaloide enthalten das Phenanthrenskelett bereits vor- 
gebildet, denn dureh den Abbau konnten Yerbindungen erhalten werden, 
die auch dureh die Synthese als Phenanthrenderivate sichergestellt werden 
konnten. Zum Phenanthren waren zuerst Yongerichten und Schrotter 
1881 dureh Destination von Morphin uber Zinkstaub gekommen. 

1) Keuerdings bezeiclmet CI. Sehopf [Annal. d. Chem. 452. 211, 232, 249 (1927) 
— 458. 148 (1927)] die Formulierungen naoh J. II. Gulland und E. Robinson, Mem. 
and. Proc. Manchester Phil. Soe. 69. (1925), Nr. 10, die er selbst mit seinen Mitarbeitern 
L. 'Wlnterhalder und P. Borkowsky duroh weitere experimentelle FeststelUmgen zu 
unterstiitzen vermoohte, als sicher begriindet. Namhafte Forsoher wie H. AVieland, 
J. v. Braun haben ebenfalls ibre alteren Formulierungen zugunsten jener von Gulland - 
Robinson und Sehopf aufgegebeu. In unserer Darstellung werden wir aber schon aus 
historiaehen Grunden aucb die anderen Formulierungen beniitzen, vomehmlich diojenige 
nach Knorr und Horlein (1907). 

Winterstein-Trier, Alkaloide 2. Anfl. 33 
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Die wichtigsten Einblickc in die Struktur des Morphins und Codeins ' 
warden gewonnea durch das Studium der Spaltungsprodukte des Methyl- 
morphimethins. Dasselbe kann als erstes Zwischenprodukt bei der er- 
schitpfenden Methylienmg der genannten Alkaloide angesehen werden. 
Es eatsteht bei der Destination des Codeinmethylhydrats. 

Die Konstitutionserforschung des Morphins ist in der Hauptsache 
durch jene seines im Hydroxyl des aromatischen Eings (beim Kohlen- 
stoffatom3) rnethylierten Derivats, also des3-Jletb.ylmorpb.ins oder Codeins 
erfolgt, fiber die tecbniscbe Darstellung des Codeins aus Morphin s. S.486. 
Die Umwandlung wurde zuerst von Grimaux 1881 mittels Jodniethyl 
und Alkali durchgefuhrt. Bei der Einwirkung von konz. Salzsaure auf 
Morphin bei 100° findet keine Entmethylierung statt, vielmehr tritt Chlor 
an die Stelle eines Hydroxyls. das in Eorm eines "Wassermolekiils austritt 
unter Bildung von Chlorocodid. Beim Erhitzen auf 150° mit Salzsaure 
zersetzt sicb das Chlorocodid und geht unter Abspaltung von Ghlorniethyl 
in Apomorphin iiber, das aus dern Morphin direkt durch wasserentziehende 
Mittel wie Einwirkung starker Sauren entsteht. (Matthiesen und Wright 
1S69): 

C 18 H 21 NO s — > C ls H 20 mCl —>- C 17 H 1T N0 2 + CH 3 C1 
Codein Chlorocodid Apomorphin 

Damit "war das Verhaltnis zwischen Codein und Morphin noch vor 
der Gewinnung des ersteren aus Morphin mittels einer durchsichtigen 
Reaktion geklart. 

NachdemVongeriehten und Schrotter (s. oben) bei der Zinkstaub- 
destillation des Morphins neben Ammoniak und einigen anderen Basen, 
wie Pyrrol und Pyridin auch Phenanthren gefunden hatten, konnten sie 
auch durch den milder und iibersiehtlicher verlaufenden Abbau der Al- 
kaloide nach der Hofmannschen Methode zu Phenanthrenderivaten 
gelangen. 

Morphin nirnmt bei der Methylierung zwei Methylgruppen auf, unter 
Bildung von Codeinjodmethylat, es tritt also eine Metbylgruppe an das 
Phenolhydroxyl, die andere an den Stickstoff. Die aus dem Jodmetbylat 
durch Silberoxyd gewinnbare Ammoniumbase, das oben genannte Codein- 
methylbydrat, wird beim Erwarmen des Jodmetbylats mit Natronlauge- 
gleich weiter gespalten unter Bildung des Methylmorphimetins. Durch 
Kochen des Jodmethylats dieser Verbindung mit Natronlauge entsteht 
Trimethylamin und ein stickstoffreies Spaltungsstiick, dessen Destination 
uber Zinkstaub Phenanthren lieferte. Damit war klargestellt, daB schon 

1) P. Kappelmeier, Die Konstitutionserforschmig der wiehtigsten Opiumalkaloide. 
1912. — Fortsckritte der Alkaloidchemie 1912—1918 s. G. Xrier, Chem.-Zeitg. 1919, 
Jfr. 37. — Die Arbeiten zur Konstitutionsforschung der Opiumalkaloide in den Jahren 
1919—1927 siad ausfiikrlicb. referiert von E. Seka im Handbuch d. biolog. Arbeitsmeth. 
Abt. I, Teil 11, S. 393. 
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ira Morphin eice !N-CH S -Gruppe auftreten unci daB diese in einem King 
angeordnet sein miisse. da die erschopfende Methylierung erst in einer 
zweiten Stufe den Stiekstoff herauszuholen erlaubte. Der Abbau des 
Morphins nach der Hofmannschen Methode zu stickstoffreien Yerbin- 
dungen liifit sich also vie folgt darstellen: 

Ho- HO- d, Hit- /CH. 

H0 _..c 1b h m u>N.eH a — . cr ^ ( ^..^.o^'f-c^ -+ CfI u ( ': ) ;c i6 H ls o-\( '' -»- 

Morphin Codeinjodmethylat Methylmorphimethin ' 

ch, 

■■■p„» pjj q/C I6 H 13 + X(CL. 3 , 3 

Methylmorphimt'thinjodmethylat Plienauthrenderivat Trimethylamin 

Das Methylmorphimethin kann noch in zveifacher Weise zu Phe- 
nanthrenverbindungen und Arainen abgebaut verden. Durch Einvirkung 
von Salzsaure, Essigsaureanhydrid, Xatriumalkoholat einerseits, anderer- 
seits beim Erhitzen der Arnrnoniumverbindung seines isomeren Umlage- 
rungsproduktes (,^-MethyImorphiniethin 1 ) erhalt man je nach den Ver- 
suchsbedingangen entweder das Morphol bzv. Morphenol oder deren 
Methylather (bzv. Acetylverbindungen). 

Morphenol gibt bei der Beduktion mit Natrium Morphol. mit Zink- 
staub Phenanthren. Die Stellung der Sauerstoffatome in diesen Terbin- 
dungen und damit auch in den Alkaloiden, ergibt sich aus mehreren 
Beobachtungen: 

DaB sie sich in o- Stellung befinden, darauf deutete nicht nur das 
bei der Xalischmelze des Morphins gevonnene Besultat, sondern auch 
der Farbstoffcharakter des Morpholchinons, der nach der Eegel rort 
Liebermann und Kostaneeki vorziiglich bei solchen Chinonen zum 
Ausdruck kommt, die freie o-stiindige Hydroxylgruppen, vie das Alizarin, 
enthalten. Dieses Morpholchinon besitzt, ebenso vie das entsprechende 
Morphenolchinon die Hydroxylgruppen beziehungsveise den Brucken- 
sauerstoff noch in unveranderter "Weise. An den Stellen 9 und 10 
konnen daher die urspriinglichen Sauerstoffatome der beiden Phenole 
nicht sitzen. Da nun auch gezeigt verden konnte, daB zwar bei der 
Oxydation des Morphols, nicht aber bei jener des Morphenols Phtalsaure 
erhalten vird, so ergab sich aus diesem Befunde allein die groBte "Wahr- 
scheinliehkeit, daB das indifferente Sauerstoffatom die Stellen 4 und 5 ver- 
binde, vie es unsere Formeln anzeigen. Damit ware, bei der Symmetric 
des Phenanthrenmolekiils die Konstitution der beiden Phenole eindeutig 
bestimmt gevesen. 

1) Das /S- Methylmorphimethin ist em TJmlagerungsprodukt des («)-lIethylmorplii- 
methins, das bei der Spaltung desselben durch Essigsaureanhydrid eDtsteht und dem 
Abbau entgeht 

33* 
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Diese Kesultate konnten mm auch durch die Synthese bestiitigt 
werden. Pschorr 1 und seine Mitarbeiter stellten das Dimethylmorphol 
dar. indem sie v-o-Xitrovanillinrnethylather (I.) mit pheuylessigsaurem 
Natrium (II.) kondensierten, das erhaltene Produkt zum Amin reduzierten, 
sodanu diazotierten und durch Eimvirkung von Schvrefelsaure die Verbin- 
dung unter Stickstoff- und W'asseraustritt zum Phenanthrenderivat (III.) 
kondensierten. 



HI. 



I. 



3- K 
Phenanthien 
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l (CH )HO-': 
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Morphol 
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(CH 3 ')HO- v . ! 

Morphenol 
(—Methylather! 



v v CH,- 
NO, : ,0 



COONa 



cuo-.- 

CH,0— l 



.-O 



CH 3 0— / " 
CH 3 0-H, 



>-:COO;H 
''ill. 



CH 3 C0-0- ( ' 
CH,0-4 



IV. 



Bei der Destination dieser Verbindung wurde Kohlensaure abge- 
spalten und das gleiche Dimethylmorphol erhalten, das schon von 
Vongerichten 2 aus dem Morphin erhalten worden war. 

Durch die Synthese 8 des Aeetylmethylmorpholchinons (IT.), die m 
ahnlicher Weise erfolgte, konnte dann gezeigt werden, daS der Phenol- 
gruppe des Morphins, beziehungsweise der Methoxylgruppe des Codeins 
tatsachlich die Stellung 3 zukomme, denn diese Verbindung erwies sich 
identisch mit der Acetylverbindung des Methylmorpholchinons von Von- 
gerichten, wahrend die ebenfalls synthetisierte Verbindung mit der 
Methylgrnppe in Stellung 4 sich wesentlich vom Methylmorphol unterschied. 

Das Morpholchinon ist auch aus dem Phenanthren von J. Schmidt 4 
und seinen Sehtilern dargestellt worden. In Verfolgung seiner synthe- 
tischen Yersuche, die inn schon fruher zu Isomeren des Morpholchinons 
ftihrten, fand Schmidt in dem 3 - Mtrophenanthrenehinon ein geeignetes, 
wenn auch schwer erhaltliehes Ausgangsmaterial, ura iiber das Amid und 
die Diazo verbindung zum 3 - Oxyphenanthrenchinon zu gelangen; dieses 



1) R. Pschorr, C. Sumuleanu und B. Jaeokel, Ber. d. d. ohem. Ges. 33. 1810, 
1826 (1900). — Synthese des Phenanthrens R. Pschorr, ebd. 29. 496 (1896), des The- 
baols ebd. 35. 4400, 4410 (1902). 

2) E. Vongerichten, Ber. d. d. ohem. Ges. 33. 1824 (1900). 

3) R. Pschorr und H. Vogtherr, ehd. 35. 4412 (1902). 

4) J. Schmidt und J. Soil, ebd. 41.3696 (1908). 
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konnte (lurch Xitrieren, Reduzieren, Diazotieren und Umkoehen in 3, 4- 
Dioxyphenantfarenehinon oder Morpholchinon umgewandelt werden. 

Bei der erschopfenden Methyiierung des ^-Methylmorphimethins 
und Destination der Amraoniumbase erhfilt man, wie schon erwahnt 
wurde, das Morphenol: daneben entsteht Trimethyianiin und Athylen. 
Bei der gleichen Behandlung des Apomorphins. welches, wie oben be- 
merkt, durch wasserentziehende Medien aus dem Morphin entsteht, konnten 
Zwischenprodukte gefafit werden 1 : 

,COOH 





11, 




CH, 


OH 




/s x 




' ' CH„ 


CH„ ( 


0- 




-CH., 


> J y 

' C %H,0- 


,+N(CH 3 ) 3 { 
Oxydation 

— > ce,o- 


0- 




CH..0- 


CH.,0 — 


ca,o-; 



"V 

Apomorphin Dimethylapomorphimethm 8- Vinyl- 3. 4-Dimetboxyphenantbren- 

3,4- Dimethoxy phen anthren 8 - carbonsiiure 

Die so erhalteneDimethoxyphenanthrencarbonsaure konnte Pschorr 3 
in 3. 4, 8-Trimethoxypbenanthren uberfiihren. die gleiche Verbindung, die 
er auch naeh seiner Methode der Kondensation von Xitrovanillinathern 
mit Phenylessigsaure und deren Derivaten darstellen konnte. 3 

In Shnlicher Weise erhielten Pschorr und seine ilitarbeiter beim 
Abbau des Thebenins und Morphothebains (siehe unten) uber die Vinyl- 
verbindungen, Trimethoxyphenanthrenearbonsauren, die sich nicht als 
identisch erwiesen, in welchen, wie im Abbauprodukte des Apomorphins, 
die Carboxylgruppe sich in Stellung 8 befinden diirfte. 

Uber die Stellung der alkoholisehen Hydroxy lgruppe , die sowohl 
im Morphin, wie im Codein, nicht aber im Thebain in freier Form vor- 
liegt, gab die Oxydation des Codeins AnfsehluB. Bei der Morpholbildung 
wird diese Hydroxylgruppe als Wassermolekiil abgespalten, wobei der 
hydrierte Ring HI. des Phenanthrengerusts aromatisch wird. Durch Oxy- 
dation des Codeins mit . Chromsaure entsteht nun das ron Aeh und 
Knorr 4 dargestellte Codeinon, das bei der Spaltung mit Alkohol bei einer 
Teniperatur von 150 — 160° 3-Methoxy-4, 6-dioxyphenanthren lieferte. 5 
CH.,0— { ; Der Dimethyliither dieser Verbindung. das Methylthehaol, 
\. \ ist durch die Synthese in seiner Konstitution siehergestellt. 
CH 0— 'V" ^ am ^ * s<: ^ e Lage der 3 Sauerstoffatome im Morphin und 
CH 3 o— ( ) semen Verwandten bewiesen, da dem alkoholisehen Hydroxyl 
ilethylthebaol sein Platz in Stellung 6 zukommen muB. 

1) R. Pschorr, Ber. d. d. chem. Ges. 39. 3124 (1906). 

2} B. Pschorr, H. Einbeek und 0. Spangenberg, ebd. 40. 199S (1907). 

3) E. Pschorr und H.Busoh, ebd. 40. 2001 (1907). 

4) Fr. Aeh und L. Knorr, ebd. 36. 3067 (1903). 

5) L. Knorr, ebd. 37. 3501 (1904). 
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Bei den friiher and jetzt wieder erwiibnten Spaltungen wird neben 
den Phenantfarenderivaten stets eiue Base aus dern Molekiilverband gelost. 
Bei der Spahtmg des ilethylmorphimethins mit Essigsiiureankydrid ist 
es, wie Enorr 1 erkannte, das Oryathyldirnethylamin (Diniethylainino- 
athylalkohol. N-Diniethylcolaniin), C 4 H u XO, HO-CH 2 -CE,-N(CH.,l,, bzw. 
sein Aeetylderivat. Bei der Spaltung des Methylmorphiinethins mit 
Xairiumiithylat entsteht der entsprechende Athyliither, C 2 H 3 -0-CH, • 
CH,-X(CH 3 V 2 

Da nach Knorrs Meinung diese Spaltungen mir hydrolytischer Art 
sein konnten. nahm er an, die Seitenkette -CH 2 -CH 2 -NCH S - sei ver- 
mittels des indifferenten Sauerstoffatoms an den Phenanthrenkern ge- 
bunden. Uber die Lage dieses indifferenten Sauerstoffs und die 
Eingliederung der stickstoffhaltigen Seitenkette vrurden Anschauungen 
entwickelt, die heute nur noch von historischem Interesse sind (Oxazin- 
Morpholin-Hypothese, s. Morpholin-Pormel von Knorr, 1903, S. 508). 

/t\ Die Unhaltbarkeit dieser ersten vollstandigen Pormulie- 

H„C OH 3 rUD g en d er Morphin-Konstitution ergab sich aus verschiedenen 
E.C OE, Beobachtungen. Die synthetischen Morpholin-Phenanthren- 

"^NH derivate erwiesen sich wesentlich verschieden von Methyl- 
Morpholin morphimethinen, denen sie nach der Knorr schen Forniulierung 
(Tetrahydro- hatten gleicnen sollen. Einfachere synthetische Verbindungen 
p-Oxazm) (Naphtalan-Morpboline) unterschieden sich von den Morphin- 
abkommlingen durch die ungemein leicht eintretende Spaltung in Hydramin 
(Alkoholamin) und Kohlenwasserstoff (Naphtalin). Auch die Entstehung 
von Athylathern und Acetyl derivaten des Hydramins bei den Spaltreak- 
tionen erschien eigentiimlich, da ihre Bildung eher sekundar aus einem 
zunachst abgespaltenen Vinyldimethylamin sich erklaren lieJB: 

C 2 H 5 ■ OH + CH 2 : CH ■ N (CH S ), = C 2 H 5 • • CH, - CH, ■ N (CH,), 

Vinyldimethylamin N-Dimethylcolamin-Atkylather 

CH s -COOH + CH 2 :CH-N(CH S ) 3 = CH s -CO-0-CH 2 -CE,-S(CH s ) 2 

"Wahrend also bei der sogenannten Morphenolspaltung die stickstoff- 

haltige Seitenkette nicht erhalten bleibt, sondern je nach Art der zu 

spaltenden Verbindung und den Versuchsbedingungen entweder als 

CH 2 = CH 2 (Athylen) und Methylamin (Trimethylamin) oder als >CH=CH S 

(Vinylrest, siehe oben Apomorphinabbau) und Trimethylamin abgelost 

wird, bleibt die Seitenkette in den envahnten Spaltreaktionen mit Salz- 

saure, Alkoholat und Essigsaureanhydrid in Porm der entsprechenden 

Derivate bestehen. Das offenbar primar entstehende Yinyldimethylamin 

CH 2 = CH — N(CH 8 ) 2 ist jedenfalls sehr wenig bestiindig, da es auch auf 

1) L. Enorr, Ber. d. d. ohem. Ges. 22. 1113 (1889). 

2) L. Knorr, ebd. 37. 3494 (1904). — Den gleichen Athylather erhalt man auch 
bei der Spaltung von Codeinon- und Thebainjodmethylat durck Koohea mit Alkohol. 
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synthetischem Wege nicht erhalten werden konnte. Im Entstehungs- 
moment diirfte es aber bei der Spaitung im Sinne der eben genannten 
Gleichungen zu stabilereu Verbindungea sieh vereinigen. 1 

Da also die isolierten Hydrarnine als sekundare Spaltungsprodukte 
erkannt wurden. war die Annahme nicht langer haltbar, es handle sich 
urn hydrolytische Abbauvorgange. bei welchen Sauerstoffatome die Yer- 
bindung mit dem stickstoffhaltigen Rest vermittelten. Knorr gab seine 
„Oxazinhypothese" auf, um zusammen mit Htirlein 2 einige Jahre spater 
die sogenannte r Bruekenformei u aufzustellen, die seit 1912 als der wahr- 
scheinlichste Ausdruck fur die Konstitution des Morphias und Codeins 
betrachtet wurde. Ton den verscbiedenen vorgeschlagenen Modifikationen 
werden die neuerdings von Gfulland und Robinson 3 . CI. Sehopf 4 be- 
griindeten bevorzugt (s. Tabelle der Konstitutionsbilder). 

Zunachst aber schien die "vvahrscheinlichste Stellung des — GEL-CH,- 

-N-CH 3 -Restes die gleiche zu sein, die von Pschorr fiir das Apo- 

morpfain nachgewiesen worden war. Diese Formulierung gab dem Rest 

auch die gleiche Lage. die spater noch durch verschiedene Synthesen 

fiir die natiirlichen Nebenaikaloide der sogenannten Papaveringruppe 

sichergestellt wurde. Morphin und Codein wurden daher nach der von 

: CH., Pschorr 1907 aufgestellten ^Pyridinformel" dargestellt, 

$f\' S ! C &i^ tis die Untersuchungen des Pseudocodeins und Oxy- 

> '"^' "° Hs codeiny zeigten, daB die Haftstelle des -CHj-CK.-XCSj- 

io Rest nicht am C-Atom 8, sondern vermutlich. bei C 5 sich 

Pyridinformel ^efindet („Brfiekenformel u ). 

Die Haftstelle des Stickstoffatoms am C 9 -Kohlenstoff des Phenan- 
threngeriists ist, wie unsere Formelbilder zeigen, fast allgemein ange- 
nommen worden (s. aber die Morphinformel nach Gadamer und Elee). 
DafS dieses Stickstoffatom an einem der C-Atome der Phenanthrenbriicke 
9 oder 10 sitzen mufi, wurde experimenter! wie folgt bewiesen: 

Das Oxyeodein, das bei der Oxydatioa des Codeins mit Chromsaure 
neben Codeinon entsteht 5 , gibt ein Diacetylderivat, enthalt also 2 Hy- 
droxylgruppen. Beim Kochen seines Jodmethylats mit Ivatronlauge ent- 
steht ein Oxymethylmorphimethin, das mit Essigsaureanhydrid gespalten 

1) Aueh die Bildung des Tetramethylathylendiamins bei der Spaitung von Thebain- 
jodmethylat durch. Natronlauge (3d. Freund, Ber. d. d. chem. Ges. 30. 1357, 1897) kaim 
erklart -werden duroh Yereiniguug von Vinyldimetbylamin mit dem daneben entstehenden 
Dimethylamin : (CH 3 ), NH + CH 5 : CH - N (CH,), = (CH 3 ) 3 N • CH 3 - CH 2 • N (CH,),. 

2) L. Knorr und H. Horlein, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 3341 (1907). 

3) J. M. Gulland und E. Robinson. Journ. Chem. Soc. 123. 980, 998 (1923). — 
Mem. Manchester Phil. Soc. 69. Kr. 10 (1925). 

4) CI. Sehopf, Annal. d. Chem. 452, 211 (1927). — CI. SchSpf u. L. TVinter- 
halder, ebd. 452. 232 (1927). — CI. Sehopf u. F. Borkcwsky. ebd. 452. 249 (1927). 
— 458. 148 (1927). 

5) Fr. Ach und L. Knorr, Ber. d. d. chem. Ges. 36. 3067 (1903). 
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Konstitationsbiltler tier Alkaloide der ilorphingrnppe: 
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witd in Dimethylathaaolamin. ieH,).,N-CH.,-CH.,-OH, und Metbyldiacetyl- 

trioxyphenanthren 1 . IHe.se Yerbindung mufite noch das bei Oxydation 

des Codeins eingetretene Hydroxyl enthalten. "Wurde sie nun ihrerseits 

oxydierl -\ so wurde das in seiner Eonstitution schon friiher aufgeklarte 

lietkylaeetylmorpholchinon erkalten. Das bei 

der Codeinoxydation eingetretene Hydroxyl war 

also wieder eliminiert worden. Es hatte offenbar 

\_ n an einem der C-Atome, die nun in Eetongruppen 

9 ' umgewandelt wurden, stehen mttssen. Da nun 

/v / =0 aber dieses neue Hydroxyl des Oxycodeins alko- 

CEjCO-O— v liolischen Charakter trug, muB die Phenanthren- 

CH 3 0— 1- N /, briicke 9, 10 in den naturlichen Alkaloiden 

v -^ hydriert sein. 

Methvlaeetvlmorpkolchmon 

is a S. 501) -^ s ze igte sich nun, daJ3 zwar naeh der 

Spaltung mit Essigsfiureanhydrid jenes dritte 
Hydroxyl im stickstoffreien Phenanthrenkorper auftritt, die oben als 
Oxyniethylmorphimethin bezeichnete Verbindung aber nur eine freie 
Hydroxylgruppe enthalt, da sie nur ein Monoacetylderivat liefert. Dies 
■wurde so erklart 3 , daB bei der Hydrolyse des Oxycodeinjodmethylats sich 
ein ahnlicher Vorgang abspielt, wie bei der Bildung von Chinatoxinen 
aus CHnaalkaloiden (s. S. 414, Hydraminspaltung nach Kabe). Die beim 
Abbau des Oxycodeinjodmethylats erhaltene Base hat also Ketoncharakter 
und ist richtiger als Eetodihydromethylmorphimethin zu bezeichnen. In 
der folgenden Uormulierung ist die neueingetretene Hydroxylgruppe des 
Oxycodeins in 9, also dem Stickstoff benachbart angegeben; sie konnte 
auch in 10 angenommen werden: 

eg ntT Wie bemerkt, ist die Enorrsche 

I 2 ' 'CH 2 Briickenformel auf Grund von Unter- 

tJj/oh. !. XH 3 suchungen iiber das Pseudocodein aufge- 

\ / ^CUj ~~ ^ch stellt worden. Man kennt sowohl vom 

I jCO Morphin wie vom Codein je 4 Isomere. 

OH., / C H, Davon sind je 2 strukturidentische Stereo- 

/ isomere. So sind strukturidentisch das 

Codein mit dem Isocodein, sowie das Pseudocodein (Neoisocodein) mit 

dem Allopseiidocodein (/S-Isocodein). Die Umwandlung des Codeins in seine 

Isomeren kann durch Einwirkung verdiinnter Mineralsauren erfolgen oder 

iiber die Halogenverbindungen (Chloro-, Bromo- und Jodocodide). 

■Bsi Behandlung von Morphin und Codein mit Halogenwasserstoff- 
sauren oder mit Phosphorhalogeniden entstehen die stereoisomeren a- und 

1) L. Enorr und TV. Schneider, Ber. d. d. ohem. Ges. 39. 1414 (1906). 

2) L. Knorr und H. Horlein, ebd. 39. 3252 (1906). 

3) R. Pschorr und H. Einleok, ebd. 40. 1980 (1907). • 
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,-j-Verbimliingeii, a-Chloroniorphid und /f-Chloromorphid, bzw. a- unci 
i-Cfaloroeodid usw. nebeneinander. In diesen Morphiden und Codiden 
1st das alkoholische Hydroxy I des Ringes III durch Halogen ersetzt. Bei 
der Hydrolyse. also dem Ersatz des Halogens durch Hydroxy!, entstehen 
aber versehiedene Isomere nebeneinander. So liefert a-Chlorocodid in 
der Hauptsache Pseudocodein. daneben Isocodein und Allopseudocodein, 
das ( j-Chloroeodid hauptsachlich Isocodein, dann Allopseudocodein und 
wenig Pseudocodein. Audi aus dem or-Chloromorphid entstehen die 
3 isomeren Morphine, dagegen 1st unter diesen Verseifungsprodukten 
menials das natilrliche Morphia bzw. Codein 1 riickgebildet gefunden 
vorden. 

Die strukturelle Terschiedenheit des Paares Pseudocodein — Allo- 
pseudocodein voin Paar Codein — Isocodein beruht nun, vie sich expe- 
rimentell nachveisen lieB, darauf, dafi im ersten Paar die Hydroxylgruppe 
des hydroaromatischen Kinges III sich nicht mehr in Stellung 6, sondern 
nun in Stellung 8 befindet. Beide Paare lassen sich mit Chromsaure 
zu Ketonen oxydieren; man erhalt aus Codein und seinem Stereoisomeren 
das Codeinon, aus den beiden anderen Codeinen das Pseudocodeinon, 
Diese Codeinone liefern nun beim Abbau nach Hofmann Monomethyl- 
trioxyphenanthrene, Codeinon selbst 3-lIethoxy r -4, 6-dioxyphenanthren, 
Pseudocodeinon aber 3-Methoxy-4, 8-dioxyphenanthren. Die Konstitution 
dieser Yerbindungen konnte sichergestellt verden, denn die Trimethoxy- 
phenanthrene, in welche sie iibergefiihrt wurden, sind synthetisch erhalten 
worden (s. S. 505). 

Da also im Pseudocodeinon der Ketonsauerstoff sich in 8 befinden 
muB. ist dies auch fiir die alkoholische Hydroxylgruppe des Pseudo- 
codeins, aus welcher die Ketongruppe entstanden ist, anzunehmen. Bei 
der Umwandlung von Codein in Pseudo- und Allopseudocodein ist also 
diese alkoholische Hydroxylgruppe von 6 nach 8 gewandert. Ist nun 
aber vielleicht, so konnte man fragen, bei dieser Umwandlung auch die 
Haftstelle des -CHj--CH a -N-CH s -Restes, die man aus Analogiegrunden 
bei 8 angenommen hatte, verandert worden? Dies ist nun nicht der Fall. 
• _/-, denn nicht nur Codein, sondern auch die isomeren 

&/ s — 0E[ < CH s Codeine, also auch Pseudocodein, geben bei der Re- 
6 : 8 N-CH, duktion der entsprechenden Chlorocodide ' mit Zink- 

\/ \/ staub und Alkohol das identische Desoxycodein. 

' Damit wurde gezeigt, daB also auch im Pseudocodein 

das gleiche Skelett, die gleiehe Anordnung der Kohlenstoffatome -wie der 
stickstoffhaltigen Eette vorhanden sein muB. Beim Pseudocodein kann 
aber nach dieser Beweisfiihrung die Gruppe ~CH 2 -CK 2 -~N-CH 3 nicht in 

1) Eiae diesbeziiglieke Angabe von. Gohlich, Arch. d. Pharm. 231. 262 (1S9S), 
wurde von L. Knorr, Bar. d. d. chem, Ges. 41. 969 (1908) nicht bestatigt. 
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8 haften. da hier die sekundiire Alkoholgruppe. die in die Eetongruppe 
iiberfiihrhar i.-t. ihren Flutz hat. Alio ist auch im Codein, Desoxyeodein 
usw. die Haftsteiie ander.s\vo zu suchen. Ton Enorr und Horlein 
wurde diese Haftstelle bei 5 angenommen. was aber nicht bewiesen 
wenlen koimte. 

l)er von Knorr und Horlein vorgeschlagenen „Bruckenformel" 
hat Fsehorr 1 selbst gegeniiber seiner ..Pyridiniorniel'- den Vorzug ge- 
geben, da auch er zu dem Ergebnis kam, daB die Haftstelle der Seiten- 
kette nicht in 8 sein konne. Der Abbau der Methylather von a- und 
e-Methylmorphiniethin fiihrte zu 3,4,6- und 3,4, 8-Triinethoxyphenan- 
thren: letzteres war aus dem Pseudoeodein hervorgegangen. 

Die genetischen Beziehungen der isomeren Morphine, Codeine, 
Methylniorphinietkine 2 , Codeinone, Oxyphenanthrene gibt die folgende 
Ubersicht: 

Morphin n-Isomorphin ,■) - lsomorphin y- lsomorphin 
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Morphin ist gegeniiber Reduktionsmitteln recht widerstandsfahig. 
Dies kommt in der „Briickenformel" von Enorr und Horlein insofern 
nicht zum Ausdruck, als die aliphatische Doppelbindung im Eing III eine 
leichte Anlagerung von "Wasserstoffatomen annehmen laBt. Die Forrnu- 
lierungen von J. v. Braun, Freund und Speyer, G-ulland und Eo- 
binson (1923) stellen in dieser Hinsicht Yervollkommnungen dar. 3 Nach 
der ,,Vinyl-Formel" von Wieland und Eappelmeier muJJte man wieder 
leiehteste Additionsfahigkeit annehmen. Diese Formel war auf Grand von 
Studien \iber den oxydativen Abbau des Morphins aufgestellt worden. 4 

X) R. Pschorr, Ber. d. d. chem. Ges. 45. 2212 (1912). 

2) tJber den Abbau der Methylmorphimethine siehe E. Speyer und K. Koulen, 
Anna!, d. Chem. 438. 34 (1924). 

3) Die neuesten und wie man glaubt definitiven Formulierungen (siehe Sohopf) 
halten wieder an einer Doppelbindung fest, die duroh die katalytische Hydrienmg zu 
Dihydroverbindungen, wie durch die Darstellung des Dioxy-dihydro-eodeins erwiesen sei 
[s. B. S. Cahn und B. Eobinson, Journ. Chem. Soc. 129. 908 (1926).] 

4) H. Wieland und P. Eappelmeier, Annal. d. Chem. 382.306(1911). — Wie- 
land akzeptiert jetzt die Formulierungen von Sulland-Eobinson bzw. Sohopf; siehe 
H. Wieland und L. F. Small, Annal. d. Chem. 467. 17 (1928). 
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Die Vinylformel soil besser als ihre Yorlauferinnen die auffallend leichte 
Bildung von Ammoniak bei der Einwirkuug gelinder Oxydationsmittel auf 
Morphia erklilren. Ferner auch die Erscheinung, dafi die meisten Morphin- 
derivate ein ilolekiil "Wasser enthalten, das als Kristallwasser angesehen 
wird, wiihrend es auch als Konstitutionswasser, das sich an die Yinyl- 
gruppe addiert. bei hoherer Teraperatur aber wieder abgegeben wird, 
angesehen werden konne. „Zwar deuten die Kesultate des Hofmann- 
schen Abbaus mit Sicherheit auf eine cyklische Bin dung des Stickstoffs. 
Es liiBt sich aber sehr wohl denken, da8 diese Bindung erst bei der Zer- 
legung der Alkaloidjodmethylate dureh Xatronlauge zustandekommt, wie 
ja auch Knorr bei der Bildung des Apomorphins eine Bindungsveran- 
derung naoh Stelle 8 bin annimmt." 1 

T^ahrend also die Yinylformel die Frage nach Moglichkeit der 
Haftstelle 8 fiir den - CH a ~CH a -N-CH s dadurch umgeht, dafi sie diese 
Gruppe iiberhaupt nur mittels des Stickstoffs am Phenanthrengeriist ver- 
ankert darstellt, haben Gadamer und Klee 2 diese Stelle 8 gerade fiir 
die Befestigung des Stickstoffs in Betracht gezogen. Gadamer erscheint 
die Beweisfiihrung, wonach der Stickstoff bei 9 gebunden sein miisse, 
was. wie wir oben zeigten. am Oxycodeinabbau demonstriert wurde, nieht 
bindend. Schon bei der Bildung des Oxyeodeins aus Oodein konne eine 
Yerschiebung nach 9 eingetreten sein. Diese Befestigung des Stickstoffs 
bei 9 ist auch von Freund in seiner Thebainformel von 1905 ange- 
nommen worden. Gadamer war auch nicht davon iiberzeugt, dafi der 
Nachweis des Hydroxyls in Stellung 8 die Annahme der Verhaftung des 
Restes an dieser Stelle ausschlieBe. Erbemerkte: „Die sogenannte Wan- 
derung des Hydroxyls von 6 nach 8. wie sie beim Thebenin und Pseudo- 
kodeirion beobachtet worden ist, spricht nicht gegen C s als Haftstelle fiir 
den Stickstoff, sondern dafiir. Es handelt sich gewisserinaBen um "Wan- 
derung einer intermediar entstehenden Doppelbindung nach einem Eohlen- 
stoffatom, das einem tertiaren vergleichbar ist, also um eine recht be- 
kannte Erscheinung. Die Enorrsche Briickenformel wiirde daraus leicht 
entstehen konnen und aus ihr wiirde sich gut die Apomorphinbildung 
ableiten lassen. - ' 

Es ist nicht recht klar, warum, wenn die Beweiskraft der friiher 
geschilderten Reaktkmen angefochten wird, der Stickstoff und nicht das 
andere Ende des Restes bei 8 haften gelassen wird. Vie wir schon 
wiederholt zeigen konnten, hat die Berticksichtigung der natiirlichen 
Genese oft zur richtigen Formulierung gefiihrt. Diesen letztgenannten 
Formulierungen ware daher trotz des Nachweises der Vanderung des 

1) P. Kappelmeier, Die Konstitutionsforschung der wiohtigsten Opiumalkaloide. 
1912, S. 43. 

2) ,T. Gadamer und W". Klee, Zeitsehr. f. angew. Chem. 26. 625 (1913). 
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Hydroxyls nach 8 die Konfiguration im Sinne der Formulierung I vor- 
zuziehen, . die alleia den Zusamaienhang mit Phenylathylarninderivaten 
(natiirlichen aroraatischea Aniinosauren) nach beiden Seiten erkennen laJSt. 
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Wie unsere Tabelle der Konstitutionsbilder zeigt, sind die spateren 
Formulierungen wieder auf die Haftstelle 9 fiir den Stickstoff zuriick- 
gekommen und zum Teil (s. Grulland und Eobinson, 1923) auf die 
Haftstelle 8 fiir das C-Ende. Die "Wanderungsmoglichkeit des Hydroxyls 
von 6 nach 8, den gesattigten Charakter des Binges III, bringt keine 
der vorgeschlagenen Eormulierungen gleichzeitig zum befriedigenden Aus- 
druck. Am nachsten kommt diesen Eorderungen wohl noch die Bormel 
von J. v. Braun, die eine Modifikation jener von Knorr und Eorlein 
darstellt, an Stelle der Doppelbindung zwischen 8 und 14 im King III 
aber eine Bindung zwischen 6 und 8 vorsieht. 

J. v. Braun 2 hat seine Methode der Aufspaltung cyclischer Basen 
mit Bromcyan auf die Alkaloide der Morphingruppe angewandt und ge- 
funden, da8 sich nur a-Methylmorphimethin und Thebain so, wie voraus- 
gesehen wurde, verhielten. Thebain wurde, ohne das N- Methyl zu ver- 
lieren, in ein Bromcyananlagerungsprodukt ubergefiihrt mit gesprengtem 
N-King. Morphin und Codein dagegen "wurden, nach Acetylierung der 
freien Hydroxylgruppen , durch Bromcyan aussehliefilich so verandert, 
daB die N-Methylgruppe durch Cyan ersetzt wurde, ohne daB Bingoffnung 
eintrat. Nach den Erfahrungen v. Brauns verhalten. sich aber Verbin- 
dungen, die in offener oder geschlossener Kette in /3-y-Stellung Doppel- 
bindungen zum Stickstoff enthalten, nie in dieser Weise, sondern losen 



1) Die „Vinyliormel u ist in den neueren Arbeiten "Wielands aufgegeben worden; 
s. H. Wieland und E. Koralek, Annal. d. Chem. 433. 267 (1924). Schon Tersuche aus 
dem Jahre 1914 hatten gezeigt, daB weder Morpbin noch Diaeetylmorphin Brom addiert. 
Die Beduktion fiihrte nur zum Dihydromorphin rait vollig hydriertem Ring III. 

2) J. v. Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 47. 2312 (1914). — 49. 750. 977 (1916). — 
52. 1999 (1919). — 54. 685 (1921). — J. v. Braun u. K. Kindler, ebd. 49. 2655 (1916). 
— J. v. Braun u. E. Aust, ebd. 50. 42 (1917). — J. v. Braun u. B. S. Cahn, Annal. 
d. Chem. 451. 55 (1926). — E. S. Cahn, Journ. Chem. Soc. 129. 2562 (1926). — Als 
wahrsoheinliohste Eonstitutionsfonnel betraehten J. v. Braun und Cahn jetzt jeno von 
Gulland-Robinsort, 1925. 
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leichter den Stiekstoff als die Methylgruppe ab. Daher diirfte im Morphia 
und Codein die Doppelbindung in dem reduzierten Benzolkern, der das 
alkoholisclie Hydroxyl tragt, nicht, wie die Eormel von Knorr und 
Horlein annimmt, in der Stellung 8,14 sich befinden, auch nicht in 
13,14 Da eine entferntere Lage derselben aus anderen Grriinden nicht 
in Betracht kommt, nahm v. Braun die Brackenstellung zwischen 6 und 
8 an. Diese Eormel wiirde gut erklaren, Tvarurn man aus dem Chloro- 
morphid nicht in glatter Weise HC1 herausnehmen kann, warum Morphin 
nicht zwei Atome Brom glatt anlagert, und ferner wrde sich der "Ober- 
gang des Codeins und Isocodeins mit der alkoholischen Gruppe in 6 in 
die isomeren Codeine der Pseudoreihe mit OH in 8 besser verstehen 
lassen als durch die Eormel mit der Doppelbindung in 8, 14. Die Ter- 
seifung der nach Einwirkung von Bromcyan erhaltenen .Cyandiacetyl- 
verbindungen fiihrt zum Normorphin und Norcodein. 1 

Die Gadamersche Eormulierung hatte, wie schon bemerkt, insofern 
eine Unterstiitzung gefunden, als auch Ereund friiher 3 -wenigstens fiir 
das Thebain eine Eormel mit der gleichen Haftstelle 8 fiir den Stiekstoff 
angenommen hatte. Indessen hat Preund selbst in Arbeiten mit Speyer* 
aui Grand von Reduktionsversuchen am Thebain und Phenyldihydro- 
thebain seine Eormulierungen umgestaltet und sie jenen von Knorr 
und Horlein angenahert, unter Betonung allerdings des gesattigten Cha- 
rakters des Binges III. 

Ton der Konstitution von Thebainderivaten war jetzt schon 
wiederholt die Rede; dies liefi sich auch nicht umgehen, da die Derivate 
des' methylierten Codeins zum Teil auch als solche des Thebains be- 
trachtet werden konnen. Thebain ist der Methylather eines urn zwei 
Wasserstoffatome armeren Codeins. Durch Osydation kommt man daher 

/\ 2 CH, /x CH 2 /\ CH, 

0=/ )^\ c ^ H0 i V- x p E2 CEs ° j J^\ CE >- 

/ \/ \/ \/ v \/ 

II. II I I 

Euolform des Codeinons Methylather der Enolform 



C^O- 1 ^ J aus der Beihe der Morphinmethylather in jene 



./ \/ des Codeinoiis = Thebain 

i| I 



\/ 



des Thebains. So kann das Thebain selbst als 
und Horlein Methylather der Enolform des Codeinons be- 



1) 0. Diels Mid E. Fischer, Ber. d. d. ohem. Ges. 47. 2043 (19H). — 49. 1721 
(1916). — (if -Demethylo- codein). — Siehe auch M. Freund und E. Speyer, ebd. 44. 
2339 (1911). 

2) M. Freund, Ber. d. d. chem. Ges. 38. 3234 (1905). 

3) M. Freund und B. Speyer, ebd. 49. 1287 (1916). 
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trachtet werden. Durch Hydrolyse rnit Sohwefelsaure geht Thebain tat- 
sachlich in Codeinon iiber. Da das Codeincm durch Reduktion in Codein 
uberfiihrbar ist, so ist damit auch Thebain in Codein verwandelbar. Gleich 
deni Codeinon laBt sich Thebain durch Eoehen mit Essigsaureanhydrid 
direkt spalten unter Bildung von Methylathanolamin (N-Methylcolamin), 
CH,-N-CHj-CH 2 -OH und 3, 6-Dimethoxy-4-oxyphenanthren oder The- 
baol. Durch Methylierung geht Thebaol in Methylthebaol oder 3,4,6- 
Trirnethoxyphenanthren iiber, dessen Eonstitution, wie auch jene des 
Thebaols selbst darch Synthesen nach Art der S. 504 genannten, von 
Pschorr 1 bewiesen wurde. 

Grundlegende Untersuchungen zur Chemie des Thebains verdankt 
man Martin Freund. 2 Als sich Thebain nicht nach Hofmann zu 
stickstoffreien Verbindangen abbauen lieJB, wurde das gleiche Verfahren 
erfolgreich am Thebenin angewandt. Das Thebenin war zuerst von 
Hesse durch Brhitzen von Thebain mit verdiinnter Salzsaure erhalten 
worden. Freund erkaunte ini Thebenin eine sekundare Base, die eine 
Hethoxylgruppe weniger als Thebain enthalt. Durch Methylierung ent- 
steht ein quaternares Jodmethylat, das mit Alkali erhitzt in Trimethyl- 
amin und Thebenol zerfallt. In diesem Thebenol wird ein neuer Eing- 
schlufi angenommen, ahnlich wie bei der Bildung von Pyren aus Thebenia 
bei der Zinkstaub destination (Freund und Mitarbeiter 1897, 1910) und 
bei der Bildung des Thebenidins (Vongerichten 1901). 

Fur die Konstitutionserforschung wichtiger erwies sich der Abbau 
des Thebenins zu 3, 4, 8-Trimethoxyphenanthrencarbonsaure und dem 
auch synthetisch dargestellten 3, 4, 8-Trimethoxyphenanthren 8 , denn er 
zeigte, daB auch bei der Thebeninbildung jene Wanderung des Hydroxyls 
von 6 nach 8 eingetreten sein muJB. 

Das Thebain erleidet auch eine ahnliche Umwandlung, wie es die 
Bildung des Apomorphins aus Morphin darstellt. Die entsprechende 
Terbindung, das Morphothebain, entsteht bei der Binwirkung von starker 
Chlor- oder Bromwasserstoffsaure auf Thebain. Die Methoxylgruppe bei 
6 wird dabei verseift und es entsteht eine Verbindung, die sich vom 

1) E. Pschorr, Ber. d. d. ohem. Ges. 35. 4400, 4410 (1902). 

2) M. Freund, Ber. d. d. ohem. Ges. 27. 2961 (1894). - M. Freund (1863—1920). 
Die Arbeiten erschienen meist in den Beriehten d. d. chem. Ges., die spateren zusammen 
mit E. Speyer, der die Arbeiten Ere und s mit seinen Mitarbeitem fortsetzt: 

E. Speyer und G. Siebert, Ber. d. d ohem. Ges. 54. 1519 (1921). — E. Speyer 
und H. Wieters, ebd. 54. 2647, 2976 (1921). - E. Speyer und G. Becker, ebd. 55. 
1329 (1922). — E. Speyer und W. Krauss, Annal. d. Chem. 432. 233 (1923). - 
E. Speyjer und K. Sarre, Ber. d. d. chem. Ges. 57. 1404, 1409, 1422, 1427 (1924). — 
E. Speyer und S. Rosenfeld, ebd. 58. 1110, 1113, 1117, 1120, 1125 (1925). — 
E. Speyer, ebd. 62.209 (1929). 

3) R. Psohorr, H. Rettberg und H. Lowen, Annal. d. Chem. 873. 51 (1910). 
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Apoinorphin durch die Methoxylgruppe bei 3 und die bestehen geblie- 
bene Hydroxylgruppe bei 6 unterscheidet. 

Wahrend der tetrahydrierte Bing (Morphin) sowohl Hydroxyl- als 

Aminrest bei den Spaltungen verliert, wird beirn dihydrierten (Thebain, 

Codeinon, Pseudocodeinon) nur das Amin abgestofien, und zwar mit grower 

Leichtigkeit. In den rein .aromatischen Verbindungen endlicb, wie Apo- 

morpbin und Morpbothebain, findet iiberbaupt 'keine direkte Entfernung 

CH von Eesten statt. Diese Yerbindungen lassen sich 

HO— /N/NCE, aaniL nacn Hofmanns Methode gleich anderen 

V\J !,T - C H 3 Basen nur schrittweise abbauen. Das Morpho- 

Jl)k„ tbebain lieferte so schlieBlich das 3,4, 6, 8-Tetra- 

CRjO— » J niethoxyphenanthren \ das ebenso wie die analogen 

Morphothebain Abbauprodukte mit syntbetiscben Praparaten iden- 

tifiziert werden konnte. 2 
Die Bildung des Thebenins aus Tbebain stellt wobl die fiberraschendste 
Eeaktion unter den merkwiirdigen Yeranderungen dar, die die Morphin- 
basen unter dem EinfluB von Sauren erleiden. Each Preund und 
.. Pseborr (1. c.) mufi dem Tbebenin nebenstebende 

CH 3 CH 2 — if JT Formel gegeben werden. „Bei der Bildung des 
i T H-CH„ i 1 Tbebenins werden alle 3 Binge des Tbebains aro- 

HO — | y ' matisob, die Sauerstoffbriicke gebt wiederum unter 
3 ~~y Bildung eines phenolischen Hydroxyls an C 4 auf, 

der Sauerstoff im Bing III ist von C e nach C 8 ge- 
wandert, die Seitenkette nacb C 5 verscboben und der Stickstoff von C 9 
abgerissen worden." 8 Schopf und Borkowsky 3 haben versucht, aucb 
diese Umwandlung aus der von ihnen akzeptierten Thebain-Eormel zu 
erklaren, ebenso wie sie fiir die Bildung von Morphothebain und Apo- 
morphin eine Formulierung angeben. Als ersten Scbritt der Apomorphin- 
bildung aus Morphin wird eine Yerschiebung der Doppelbindung von 
C 7 — C s naob C 8 — C u angenommen unter Wasserabspaltung, von da aus 
eine YVanderung der Seitenkette (s. 518). 

Falls diese komplizierten TJmwandlungen der Morpbinalkaloide tat- 
sitchlich mit diesen Deutungen geniigend aufgeklart erscheinen, dann 
konnen die neuesten Eormulierungen der Alkaloide wohl allseitig be- 
friedigen, da sie (nach CI. Scbopf) alle anderen TJmwandlungen ver- 
stehen lassen; „sie erklaren das Auftreten und die Eigenschaften von je 
4 isomeren Morphinen und Codeinen, von 6 isomeren Methyl -morphi- 

1) L. Knorr und B. Pseborr, Ber. d. d. obem. Ges. 38. 3153 (1905). 

2) E. Psohorr und G. Knoffler, Annal. d. Cbem. 382. 50 (1911). — Der Di- 
methylather des Morphothebains wurde synthetisiert von E. 1). Haworth und M. J. 
Gulland, Journ. Chem. Soe. 133. 2083 (1928). 

3) C. Scbopf und 1. Borkowsky, Annal. d. Cbem. 458. 148 (1927). — Siehe 
dazu auoh J. M. Gulland und C. J. Virden, Journ. Cbem. Soo. 133. 921 (1928). 

Winterstein-Trier, Alialolde. 2. Aufl. 34 
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CH„0- 
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Jh„ 
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methmen, das Verhalten der Morphiumalkaloide bei der katalytischen 
Hjdnerungi, das Verhalten des Thebains bei der Einwirkung von Wasser 
stoffsuperoxyd, sie lassen die Morpholspaltung verstehen, geben den Zu- 
sammenhang mit dem Papaverin usw, und es gibt keine experimented 
latsache, die mcht mit diesen Formeln vereinbar ware.'- 
_ AuBer den in der IJbersicht S. 509 angegebenen Thebainformeln 
ist, und zwar von Wieland und Kotake*, noch die nebenstehende einige 

Zeit befiirwortet worden. Danaeh sollte also 

-CE, Thebain, wie in der Formel von Freund 

(1905), eine einzige Doppeibindung im BingUI 

enthalten, nicht aber die eigenartige camphan- 

artige Struktur nach Freund und Speyer, 

sondern einen Cyclopopanring im Eing III 

| | Tatsachlich konnte durch den Abbau naeh 

\/ Hofmann eines Eeduktionsproduktes (Dihy- 

dro-des-N-Methyl-dihydrothebain) eine stick- 

stoffreie Yerbmdimg erhalten werden, in welcher der unveranderte Cyclo- 

propannng als nachgewiesen angenommen wurde. 

Dem gegeniiber zeigten Schopf und Winterhalder (1 c) daB 
unterdenHydrierungsprodukteu des Thebains auch ein Tetrahydro-thebain 

D spit/' 6 S* H y d ™g ™ Morphia siehe H. und B. Olden berg, 
V.K.F. 260233. - I. Oldenberg, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 1829 (1911) 

* i, ^1 f*« iuiiions W°^ ^s Codeins s. die Ubersicht von RSeka Biolo* 

OS" S'tai 11 ' 8 ; 472 ^ 4?? - " & Manniel1 u " H - Lo ™ ^ Arch d P m 

v t, J***? ^ e ^ ktions P roduk te des Thebains s. E. Seka, 1. c. S. 492. - A Skita 
F.P.Nord, J Reichert und P.Stuckart, Ber. d. d. ohem. Ges. 54. 1560 n 9 m - 

1 Z Rn 2 m *££'""' eM - ."■ 225 ° (1920) - - H Wiel " d ™* * °«"U 

J T tS;f t (1 r 9 T 5)l ~ Ewe WeitM8 »"»io n der Morpbinformel riihrt yon 

H SrWn £' d d ^^.Pr (2) M " 428 < 1907 » ~ s " a ' L Snorr nnd 
Ji. Jioiiein, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 4889 (1907). 
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nachgewiesen werden kann, woraus zu folgern ist, daB im Eing III zwei 
aliphatische Doppelbindungen vorhanden sind. Das Tetrahydro-thebain 
erwies sich identisch mit dem von Mannicb. 1 dargestellten Dihydro- 
morphin-dimethylather. 

Als wesentliche Unterstiitzung seiner Anschauung, wonaeh die Seiten- 
kette mit dem Kohlenstoff-Atom 13 des Eing III in den natiirlichen Alka- 
loiden verbunden sein diirfte, gibt Schopf das Verhalten des Dihydro- 
codeinons an, dessen Oxim bei der Beckmannschen TJmlagerung ein 
Isoxim 2 liefert, das weiter in ein Dinitril umgewandelt vrarde. Die Kon- 



H, 

HO-N=/ / \H 2 

CH,-! — CH, 



(5) 
„/\ 



CH, 
N-o/YcH, 



-> 



CF,- 



A >N-CH 8 HO-C\ 

Ys, Y 



-OIL 



CH, 

NcY \CH, 
-> CH,-| — CH, 



CH >N-CB, NCx | Joe X N(CH 3 ) 2 



\/ 
CH 



CH 



X CH 



Dihydrocodeinon-Oxim 



H 2 
HON=,/ \H, 

!/ CH M 
o^Y/Y 



"CF 2 . 

VN— CH, 
/ 



Isoxim (nach Schopf) 
(Aldehyd) 

CH 2 

NC/ \CH„ 
->- .CH,— "CH. ■ 



Desbase des Dinitrils 



CH, 



OcY 



Yh 



^CH >- 



-CH, 



CH 



NC/ \CH, 
II CH—CH 

NC\ JcR >-CH 3 

\/ \/ 
CH CH 



Dihydrooodeinon-Oxim, altere 
Formulierung (Knorr-Wieland) 



Oder 



CH 2 

1 NC/ \CH, 
NC-CH,-|— 'CH a 
\N- 



CH 



/ N - / 



-CH, 



Yh 



Isoxim (Keton) 

stitution dieses Dinitrils wurde durch die er- 
schopfende Methylierung nach Hofmann ent- 
schieden. Die erbaltene Desbase zeigte an, daB 
sich im Dinitril selbst der Stickstoff des Morpbins 

nocb in einem Einge befinde, was nach. der Formulierung der Abbau- 
produkte (Dinitril I oder IT) nach Wieland, d. h; im wesentlichen im 
Sinne der Briickeriformel nach Knorr und Horlein ausgeschlossen er- 
scheint. ' Die Desbase und ihr Dihydroprodukt enthalten noch alle C-Atome. 
Die Verbindungen I und DZ hatten beim Abbau die N-haltige Seitenkette 
verlieren und in neutrale Naphtbalinderivate iibergehen miissen (oder 
Acetylen bzw. Tinylcyanid abspalten miissen). Daraus muB also riick- 
warts gefolgert werden, daB das Isoxim des Dihydro-codeinons ein Alde- 
hyd ist. Die Seitenkette, kann also nicht in C B haften. 



1) C. Mannich, Arch. d. Pharm. 254. 349 (1916). 

2) Die Bildung dieses Isoxims gibt auoh den endgiiitigen Beveis, daB die von 
C 4 ausgehende Sauerstorfbriicke bei C B angreift. Denn bei der Beckmannschen Um- 
lagenwg muB benaohbart zum C 6 eine Carbonyjgruppe entstanden sein, und aus sterisohen 
Grunden koinmt- C 7 nioht in Frage. Eine Morphinformel wie sie Faltis (1917) angab, 
erscheint damit endgiiltig widerlegt (Schopf). 

34* 
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Eiir die Formulierung der Morphiualkaloide nach Gulland-Robin- 
son imd Schopf spricht auch eine nahere Yerwandtschaft zu den Benzvl- 
isochinolin-Alkaloiden cler Papaveringruppe, als es die Knorrsche Formel 
ausdriickt. Die Projektionsformeln konnen dies nicht gut zum Ausdruck 
bringen. Es geniige der Hinweis, dafi sich der Stickstoff in diesen neuen 
Pormeln nicht roehr in einem 7-Eing (Knorr), sondern wieder in einem 
6-Ring befindet, wie in der JJormel von Pschorr (1907). 

Formnlierungen einiger MorpMn- (Codein-, Thebain-j Derivate nach 
Gulland-Robinson 1925, CI. Schopf (1927). 
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Hydroxy-dihydro-tbebainon und seine Benzylidenverbindung 



■ ,■ p !? ^.^f^S zwisch en C, und C 6 erklart den Ubergang von der Codein- 

1 DorTv , 6 ; (mlt D °^ elbind11 ^ M ™ C 6 nnd C 7 ) gut. Diese Stellung 
dei Doppdbmtag ist Ton Wieland tmd Kotake (1925) sowie Gulland und 
Kobmsort (" 2 ?J J^foohten worden. Neuerdings sind aueb J. y. Braun und E. S. Calm 
L°' IT T) beigetreten - Enon ' s An ^ame [Ber. d. d. ohera. Ges. 40. 3345 (1907)1 

achtnt Z J- ?! Si ° h 2WiS0hei1 ° 8 md °» befiadM mUsSe ' beraMe a » f ^ Beob- 
OS S k T T b mit Ald6hyden iollto s^ iassen, also in Steihng 

Lot I" ,,T ° H ?; G ] rllPPe befind6n diirite - Im Dibydroeodeinon oder im 
fTt/,; T i rT a T 1St dl6Se mit Aldebyden ^^ensierende Methylengmppe in C, 
i^tgestellt worden [J. M. Gulland, Journ. Chem. Soc. 133. 702 (1928)] 
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Von den zahlreichen Untersuchungen, die sich noch direkt oder in- 
direkt mit der Konstitutionserforsehung und den chemischen Umwand- 
lungen der Morphin-Alkaloide befaBten, seien noch einige erwahnt. 

IJber die Methyl- und andere Alkylderivate von Morphin veroffent- 
liehten Mannich 1 nnd Eoldi 2 . Der reduzierende Abbau nach H. Emde 3 
(Spaltung quartarer AmmoniumcMoride mit Natriuniamalgam) fiihrt beim 
Morphin zu demschon von Pschorr erhaltenen a-Dimethylmorphimethin*, 
beim Apomorphin zum Dihydro-dimethyl-apomorphimethin 5 . 

Darch Einwirkung von Wasssrstoffsuperoxyd geht Morphin in Mor- 
phinoxyd riber 6 . Uber Codeinoxyd s. MoBler und Tschebull 7 . 

AuBer den schon friiher genannten Oxydationsprodukten des Codeins, 
Oxycodein, Codeinon, Oxycodeinon sind ferner erhalten worden: 

Dioxy-dihydrocodein 8 entsteht bei der Oxydation von Codein mit 
Kaliumpermanganat in sehr verdiinnter Losung. 

Ozodihydrocodein 9 entsteht bei der Einwirkung vonOzonauf Dihydro- 
codein unter Sprengung des Benzolrings zwischen C s und C 4 . Der weitere 
Abbau fuhrte zu gut charakterisierten hydrierten Morphinsauren 10 . 

Die Oxydation von Codein mitMercuriacetat 11 fiihrt zur Aboxydation 
von 2 Wasserstoffatomen. 

Die Einwirkung von Ozon auf Morphinalkaloide ist zuerst am 
Thebain von Pschorr und Einbeck 12 studiert worden. Das von ihnen 
als Thebaizon bezeichnete Produkt ist wahrscheinlich identisch mit dem 
/S-Thebaizon von Wieland und Small 13 . Ihr Thebaizon wurde im Sinne 
der Gulland-Eobinsonschen Auffassung formuliert (s. S. 520). Die 
Ozonspaltung wurde untersucht, da nach Wieland das von Schopf 
und semen Mitarbeitern beigebrachte Material noch keinen endgiiltigen 

1) C. Mannich, Arch. d. Pharm. 254. 349 (1916). 

2) Z. Foldi, Ber. d. d. chem. Ges. 53. 1839 (1920). 

3) H. Emde, Annal. d. Chem. 391. 88 (1912). 

4) F. Faltis und Th. Heozko, Monatsh. f. Chem. 43. 255 (1922). 

5) F. Faltis und M. Kraus, eld. 42. 377 (1921). — Die Begriindung der Morphin- 
formel von Faltis (s. Tabelle S. 509) s. F. Faltis, Arch. d. Pharm. 255. 85 (1917). 

6) H. Freund und E. Speyer, Ber. d. d. chem. Ges. 48. 497 (1915). 

7) G. Mofiler und Tschebull, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 105 (1911). 

8) B. S. Cahn und E. Eobinson, Journ. Chem. Soe. 129. 996 (1926). 

9) B. Speyer und A. Popp, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 390 (1926). 

10) tiber Morphinsaure s. H. "Wieland und P. Eappelmeier, Atinal. d. Chem. 
382. 306 (1911). — In der Morphinsaure nimmt man in den Stellungen 3 und 4 des 
urspriinglichen Morphinskelettes COOH-Gruppen an. 

11) H. Dieterle und P.Dickens, Arch. d. Pharm. 264. 257 (1926). 

12) E. Pschorr und H. Einbeck, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 3652 (1907). — s. a. 
F. Faltis, Monatsh. t Chem. 43. 377 (1923). — tjber Ozon-Spaltungen in der Moiphin- 
reihe s. E. Speyer, Ber. d. d. chem. Ges. 62. 209 (1929). — H. Molzahn, Dissert. 
Frankfurt a. M. 1927. — H. Vogt, Dissert. Frankfurt a. M. 1928. 

13) H. Wieland und L. F. Small, Annal. d. Chem. 467. 17 (1928). 
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Abschlufi der Konstitutionsfrage gebracht habe. Das Studium der 

Thebaizonderivate spricM daliir, daB im Thebain dock jene konjugierten 

Doppelbindungen (Ring III) auftreten durften, wie sie von Knorr 

forniuliert wurden, von Wieland und Garbsch (I.e.) aber in Zweifel 

gezogen worden waren. Die Ozonspaltung des Thebains erfolgt offen- 

bar im Sinne des Sehernas von Harries unter Anfnahme von 2 Sauer- 

stoffatomen: 

CH CHO 

CH S 0-C = CH~4-20— >CBr,0-CO + CHO; CE 3 0-c/\ CH s O-CO X 



CH„- 



/ . 
\ 



-> CK- 



/ x /x x 



/ X 



Thebaizon ist also ein Aldehyd oines Carbonsaureesters. 



2. Apomorphingruppe 

Es ist noeh unsicher, ob eines der natiirlichen Opiumalkaloide zu 
dieser Gruppe gezahlt werden kann. Nach der Formulierung, die 
Pschorr 1907 den Alkaloiden der Morpbingruppe gab, waren diese 
analog dem ApomorpMn konstituiert anzunebmen gewesen. In unserer 
Zusammenstellung der Konstitutionsbilder der Alkaloide der JVIorphin- 
gruppe (s. S. 509) ist nur noch das Porphyroxin nach Eakshit 1 als 
echtes Isochinolinderivat (Pyridinverbindung) dargestellt. Aber auch 
dies geschah nur, weil sich Eakshit in der Kennzeicbnnng des Ver- 
haltnisses des Porphyroxin zum Codein dieser alteren Formulierung des 
Oodeins bediente. Nach Kakshit ist Porphyroxin ein Carbonyldihydro- 
codein und lafit sich durch Behandeln mit Alkali und Wasserstofi- 
superoxyd in Codein umwandeln. 

Die Stammsubstanz der echten Isochinolinderivate in der Phenanthren- 
gruppe der Papaveraceen-Alkaloide wurde von Gadarner 2 Aporphin ge- 
nannt. Gadamer konnte mit seinen Mitarbeitern diese Verbindung auch 
nach der folgenden Methode synthetisch darstellen, nachdem andere Wege, 
darunter jene von Scholl (Yerkniipfung aromatischer Keste mittels 
Aluminiumchlorid), und die von Pschorr fur zahlreiche Phenanthren- 
derviate (s. oben) erfolgreich begahgenen, nicht zum Ziele fiihrten: 

Die Pseudobase (IT) des N-Methyl-isochinoliniumhydroxyd (I) wird 
in Gegenwart von Natriumalkoholat mit o-Mtrotoluol (III) kondensiert. 
Die entstandene Verbindung lafit sich zum Amin der Tetrahydroisoehinolin- 
verbindung reduzieren, dieses dann diazotieren und mittels Kupferpulver 
so umwandeln, dafi neben anderen Verbindungen in einer Ausbeute von 
15 — 20% der Theorie unter KingschluB auch Aporphin (IV) entsteht. 
Durch den Hofmannschen Abbau konnte das Aporphin schrittweise 

1) J. N. Eakshit, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 2473 (1926). 

2) J. Gadamer, H. Oberlin und A. Schooler, Arch. d. Pharm. 263. 81 (1925). 
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bis zum Vinyl -phenanthren und schlieBlich dem schon friiher bekannten 
Athyl-phenanthren (T) gefiihrt werden, wodurch seine Konstitution nicht 
zweifelhaft sein kann. 



/\ 
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,/CH, 



N-CH 2 



II H jOH 

NO, I 



H 2 

/y> 

VN-CE, 
IV 



ca, 

CC 0H - 



\/ 



CH 2 ;H 
III 



V 



Auf einem ahnlichen "Wege war G-adamer 1 schon 1911 zum Glaucin, 
der naturlichen 1-Form des 2, 3, 5, 6-Tetramethoxy-aporphins gelangt. 
Die racemiscbe Terbindung "war iibrigens scbon friiber von Psehorr 2 
aus Papaverin dargestellt worden, wodurcb die nahe Yerwandtsehaft der 
Alkaloide der Morphin- und der Papaveringruppe aucb durcb die ktinst- 
lichen TJmwandlungen gezeigt werden konnte. Diese lassen sicb durcb fol- 
gende Eormelbilder kennzeicbnen: 
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Nitrierung 



CR s O. 
CH s O. 
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Hethylierung, 

Eeduktion, 
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CH 3 0-/\ /X iH, 
CH,0-\Xj N l_CH, 



OH s O— I 
CiLO- 



Phenanthreno -Laudanosin 
(=d, 1-Glauein) 

Das 5, 6-Dimethoxyaporphin wurde von Gulland und Hawortb 3 , 
ausgebend Ton o-Mtrophenylessigsaure und Dimethoxyphenylathylamin 
syntbetisiert. Versucbe auf ahnlicben Wegen zum Apomorphin zu ge- 
langen, waren miBgliiekt 4 , doch gelang es Spath. und Hromatka 5 spater 
die gleichen Versuche doch bis zur Gewinming des Dimethylathers des 

1) J. Gadanier, Arch. d. Pharm. 249. 680 (1911). 

2) E. Pscliorr, M. Stahlin uod M. Silberbach, Ber. d. d. ohem. Ges. 37. 
1926 (1904). 

3) J. M. Gulland nnd E. D. Haworth, Journ. Chem. 80c. 138. 581 (1928). — 
■Weitere Syntheses, in der Aporphinreihe s. J. M. Gulland und E. D. Haworth, ebd. 
133. 1132 (1928) [Bulboeapninmethylather]. — 133. 1834 (1928) [Corytuberindimethyl- 
ather]. — 133. 2083 (1928) [Morphothebaindimethylather]. 

tlber die Synthese des Bulbocapnin-methylathers s. a. E. Spath und 0. Hromatka, 
Ber. d. d. chem. Ges. 61. 1334 (1928). — tj x ber die Synthese des Dicentrics s. E. D. Ha- 
worth, W. H. Perkin und J. Rankin, Journ. Chem. Soc. 127. 2018 .(1925). 

4) P. W. Kay und A. Pictet, ebd. 103. 947 (1913). — E. Kondo, Journ. 
Pharm. Soc. Japan 1925, No. 519. — Chem. Zentralbl. 1925. II. 1764. 

5) E. Spath und O. Hromatka, Ber. d. d. ohem. Ges. 62. 325 (1929). 
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racernischen Apornorphins zu fuhren. Die gleiche Yerbindung ist gleieh- 
zeitig auch ron Avenarius und Pschorr 1 synthetisiert worden. 

Spath und Hromatka kamen zuia entsprechenden (Dihydro-) 

Isochinolinderivat, ausgehend von 2-Nitro-homoveratrumsaare(-chlorid) 

und Phenylathylamin. Avenarius und Pschorr kondensierten vie. 

3, 4-Dimethoxy-2-nitrobenzylcyanid mit a-Oxy-N-methyl-tetrahydro- 

y isochinolin zum nebenstehenden Nitril, das welter 

Y^F, durch Verseifung, Abspaltung von Kohlensiiure 

'\y N ~9^ s und Eeduktion in die zum KingschluB nach 

ALT : art ; ° 

: i ; Pschorr (Bildung des Phenanthrenrings durch 

I 2 /ch!H ;cN Diazotieren der primaren Aminogruppe, Konden- 

CS a 0—f r Y' ' : sation mit Kupferpulver) geeignete Base um- 



3 V' gewandelt wurde. 

3. PapsiveringTuppe. — Konstitution und Syntliesen. 

Das Papaverin war das erste Opiumalkaloid, das in seiner Kon- 
stitution erkannt wurde. Von den Arbeiten Gr. Goldschm'iedts 2 iiber 
Papaverin geht auch die Erkenntnis des Zusammenhangs • der Opium- 
alkaloide mit dem (Benzyl-) Isochinolin aus. Die Synthesen des Papaverins, 
die verschiedentlich geluugen sind, konnen von praktischer Bedeutung 
werden, da das Papaverin im Opium nur in geringen Mengen vorzu- 
kommen pflegt, die Nachfrage nach dem Alkaloid aher, seiner krampf- 
losenden Wirkung wegen, im Steigen begriffen ist. 

Goldschmiedt konnte 1885 zeigen, dafi die vom Entdecker des 
Papaverins G.Merck aufgestellte Formel, 20 H 21 NO 4 , entgegen spateren 
Annahmen, die richtige sei. 

Den besten Einblick in die Konstitution des Papaverins gab die Kali- 
schmelze. Neben Homobrenzcatechin, Protocatechusaure und Veratrum- 
saure entstanden dabei Dimethoxyisochinolin und Dimethylhomobrenz- 
catechin. 

Die Konstitution des Dimethoxyisochinolins ergab sich daraus, daB 
bei dessen Oxydation Metahemipinsaure und Cinchomeronsaure (s. S. 398, 
472) entstehen. Die Metahemipinsaure ist als Brenzcatechinderivat er- 
kannt worden. Sie bildet leicht ein Anhydrid und ist von jener Saure 
(Hemipinsaure) verschieden, welche bei der Oxydation von Narcotin und 
Hydrastin entsteht, und die ebenfalls Methoxyl- und Carboxylgruppen 
in ortho-Stellung tragt, deren Konstitution aber bei der Erforschung jener 
Alkaloide schon festgestellt wurde. Piir die isomere Metahemipinsaure 



1) H. Avenarius trad R. Pschorr, ebd. 62. 321 (1929). 

2) G. Goldsebmiedt, Monatsh. f. Chem. 4. — 10. (1883 — 1889). — G. Gold- 
sohmiedt und Mitarbeiter (H. Strache, 0. Ostersetzer, JF. Schranzhofer, 
A.Kirpal, L. Stuehlik, 0. Honigschmid) ebd. 1889 — 1903. 
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ergab sich daher als einzige Moglichkeit die unten stehende Formel. 

Das Dimethylhoinobrenzcatechin ist leicht als solches festzustellen ge- 

wesen. 

— COOH _ „ 

CHjO-V^-COOH CH 3 0—,A—COOH HOOC— A CH,0— AA 

CH.O— lyj CHjO-LJ— COOH HOOC— {jN CS^O-^J^ 

Hemipinsimre Metahemipinsaure Cinchomeronsaure Dimethoxyisochinolin 

COOH COOH CH, CH 3 

I J I I 

JI-OH \J-OCE a V/-OH Q-OCH, 

-OH ^OCHj —OH ~0CH 3 

Protocatechusaure Veratrumsaure Homobrenzeatechin Dimethylhomobrenzeateohin 

Die Verbindung der beiden Spaltprodukte des Papaverins geschieht 
offenbar durch jene Gruppe, welche im Homobrenzeatechin als Methyl, 
in der Protocateohu- und Veratrumsaure als Carboxyl erscheint. Bei 
der Oxydation des Papaverins mit Permanganat entsteht neben andern 
Produkten Dimethoxyisochinolincarbonsaure : 

0~ Die Stellung der Carboxylgruppe in dieser Ver- 

\ bindung gibt zugleich den Ort an, an welchem die 

I Verkniipfung mit dem stickstoffreien Eing gedacht 

COOH werden muJB. Sie liefi sich mit Sicherheit bestimmen, 
da man bei der Oxydation dieser Verbindung neben Metahemipinsaure 
die bereits bekannte a-Carbocinchomeronsaure (s. a. S. 398) erhielt. 

Die sich so ergebende Eonstitutionsformel des Papaverins steht auch 
im Einklang mit verschiedenen Unrwandlungsprozessen, die am Papaverin 
und seinen Derivaten studiert warden und sie ist durch Synthesen be- 
statigt worden. 

Als Papaverolin ist das vierwertige Phenol bezeichnet worden, das 
bei der Entmethylierung des Papaverins durch Erhitzeu mit Jodwasser- 
stoffsaure entsteht. 

Papaveraldin 1st eines der Nebenprodukte, die bei Oxydation von 
Papaverin neben der oben genannten Dimethoxyisochinolincarbonsaure 
auftritt. Andere Nebenprodukte sind die Papaverinsaure, a-Carboein- 
chomeronsaure, Veratrumsaure, Metahemipinsaure. 

Eonstitutionsbilder der Opium-Alkaloide der Papaveringruppe: 

ci 2 o=00 N GO* cSo=CO* 

i 'i i 

CH, OH, CO 



Papaverin Benzylisochinolin (Stamrnsubstanz) Xanthalin (Papaveraldin) 



526 



Die chemisch naher bekannten Basen 



CH 3 0-4J V- 



-CH 3 
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I ' 

XiL -OCH 3 
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CH 3 0-4J X >-CH 3 
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HOI 



H. 
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I 

CH„ 



-CH, 



H 



CH 

/o-/Wa 
i . Ill' 

CH„0 



m^k 



-OH 
^OCH 3 
Laudanin und Laudanidin (Tritopin) 

CH 2 

\0— V\/iN T ~CH 3 



^-OCH s 
Codamin 



H~ 



CO 

I 
HOOC-/\ 
CH 3 0-U 
CH.O 3 ^ 
Naroein 



CH s 
CO \ K 



ch,o-yV 

CH.O-IJ 



/ 



Narcotin (Gnoscopin) 



/O-AAh, 
• CH 9 

\0— \/\/N— CH 3 

I H 8 

CH ^0\Hydrocotarnin 
<jO CH 2 

CH.O-/N/ 

CH.0-4J 

Meoonin 



Das Papaveraldin ist tatsachlica ein Keton*; es ist selbst farblos 
bildet aber gelb gefarbte Sake. Es kommt aucli als solches im Opium 
vor, denn es ist mit dem Xanthalin ideatisch befunden warden (s S 493) 
Der bei der Keduktion mit Zink und Saure aus dem Papaveraldin ge- 
bildete sekundare Alkohol ist das Papaverine^ 2 . 



CH s O-A/^ 



HOOC 



\/\ 



HOOC/ 



H 2 

CH s O-/Y X ,H, 
CH 9 0-l 



CH(OH) 



CO 



^ -0CH 8 
^-0CH 3 
Papaverinol 



J-OCEL 
-0CH s 
Papaverinsaure 8 




J-0CH 3 
-0CH 3 
Tetrahydropapaverin 



J3ei der Keduktion von Papaverin mit Zinn und Salzsaure erhielt 
■Goldsohnuedt ein Tetrahydropapaverin, das von Pyman* als identisch 
befunden vrarde mit dem yon Preund und Beck* durch elektrolytische 
Keduktion aus Papaveraldin gewonnenen Produkt. Eine zweite von 

Name. ^ PapavWaldil1 war ^^priinglich als ein Aldehyd angesehen worden, daher der 

2) L. Stuchlik, Monatsh. f. Chem. 21. 813 (1900) 
Ges. 49 3) 3^ r i9 P i a 6) aVerinSaUre "" * ^^ ^ TsanQu0 Chon ' Ber. d. d. chem. 

_ T „ 4) F - L - p y mai1 . Jonrn. Chem. Soc. 95. 1610 (1909). - 107. 176 (1915) - 
F.l.P ym a n und W. C . Reynolds, ebd.. 9 7. 1320 (1910). - W.J.Pope und Ch St 
Gibson, ebd. 97. 2207, 2211 (1910). 

5) 31. Preund und H. Beck, Ber. d. d. chem. Ges. 37. 3321 (1904). 
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Goldschmiedt als Tetrahydropapaverin bezeichnete Base erhielt von 
Pyman den Namen Pavin, da es eine Verbindung besonderen Characters 
darstellen diirfte. Dieses Pavin ist namlich ein Dihydropapaverin, aber ver- 
schieden von dem 3, 4-Dihydropapaverin, das Pictet und Einkelstein 1 
dargestellt hatten. Das Pavin reagiert als sekundare Base, kann seiner 
Bestandigkeit gegen Oxydations- und Reduktionsmittel wegen keine 
Doppelbindung im Pyridinring enthalten; auch sein Verhalten beim 
Abbau nach Hofmann spricht fiir die folgende eigenartige Konstitution: 

In neuerer Zeit sind verschiedene kompliziertere 

Verbindungen aus Papaverin dargestellt worden, so 

durch Alkylierung die N-Alkylpapaveriniumverbin- 

(jg^ dungen 2 , Kondensationsprodukte mit Opiansaure, mit 

Formaldehyd 3 , Kondensationsversuche, die in die 

ll—OCH" -^ e i ne ^ er Corydalisalkaloide fiihren. 4 Von E. Spath 

— OCH 3 3 und N.Polgar 5 wurde gezeigt, dafi das von 0. Hesse 

Pavm (1870) aus dem Opium erhaltene undPseudopapaverin 6 

genannte Alkaloid mit dem Papaverin identisch ist. Die gleieben Autoren 

erkannten auch die Konstitution des von W. Konigs 7 dureh Erhitzen von 

Papaverin mit Eormaldehyd unter Druek erhaltenen Methylenpapaverins. 

Diese Yerbindung entha.lt an Stelle der die beiden Molekiilteile ver- 

bindenden Gruppe / CH 2 , den Best / G = CH 2 . Mit Permanganat erhitzt 

geht sie in Papaveraldin iiber. Die von Freund und Fleischer (1. c.) 

aus Papaverin und lormaldehyd gewonnene Verbindung ist ein Methylen- 

di-papaverin : (C !0 H 30 NO 4 ) 2 • CH 2 . 

Papaverinsynthesen. Die Muttersubstanz des Papaverins, das 
1-Benzylisochinolin ist zuerst von Biigheimer 8 dargestellt worden durch 
Erhitzen von Isochinolin mit Benzylalkohol auf 220 —240°, dann von 
Decker und Pschorr 9 aus Methylisochinolin und Benzylmagnesium- 
jodid, von Pictet und Kay 10 durch Oxydation des Benzyldihydroiso- 
chinolins mit Permanganat. Die letztgenannte Verbindung entsteht aas 

1) A. Pictet und M. Finkelstein, Compt. rend, de l'aoad. 148. 925 (1909). 

2) Z. Foldi, Ber. d. d. chem. Ges. 55. 1541 (1922). — tfber Aulagerung von 
chlorkohlensaurem Athyls. J. Gadamer und F.Enoch, Arch. d.Pharm. 259. 135 (1921). 

3) M. Preund und K. Fleischer, Ber. d. d. ohem. Ges. 48. 406 (1915). 

4) A. Piotet und St. Malinowski, .ebd. 46. 2688 (1913). — A. Piotet und 
TsanQuoChon, ebd. 49. 370 (1916). — W. Schneider und E. Schroeter, ebd. 53. 
1459 (1920). — V, Schneider und A. Eohler, ebd. 54. 2031 (1921). — W. Schneider 
und E.Nitze, ebd. 56. 1036 (1923). 

5) B.-Spath und N. Polgar, ebd. 59. 2787 (1926). 

6) 0. Hesse hatte Pseudopapaverin fiir ein Isomeres des Papaverin gehalten, dem 
er falschlicherweise auch die Zusammensetzung C 21 H 21 N0 4 zusprach. 

7) "W. Eonigs, Ber. d. d. chem. Ges. 32. .3612 (1899). 

8) L. Biigheimer, Ber. d. d. chem. Ges. 33. 1719 (190O). 

9) H. Decker und E. Pschorr, ebd. 37. 3396 (1904). 
10) A. Pictet und F. W.Eay, ebd. 42. 1973 (1909). 
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Phenylacetylphenylathylamin in Xylollosung mit Phosphorpentozyd er- 
hitzt. Pictet und Gams 1 konnten Benzylisochinolin durch eine gleiche 
Kondensation aus Phenylacetylphenylathylarnincarbinol darstellen: 

CH OH Die beiden letzten Methoden sind bereits Bei- 

f Y X iCH, t spiele der Anwendung der schon S.4.72 genannten 

V s /r' ri Reaktion von Bischler und JS T apieralski, um 

[ CE, aus acylierten Phenylathylaminen durch Wasser- 

CH » I entzug zu Isochinolinderivaten zu gelangen. Die 

Ausgestaltung dieser Methode fiihrte dann Pictet 

und Gams 2 zum lange angestrebten Ziel der 

Synthese des Papaverins, nachdem kurz vorher jene des Laudanosins, 

als erste Synthese eines Opiumalkaloids gelungen war. 3 

Die Eeaktion von Bischler und Napieralski war gleichzeitig auch 
von Decker aufgenommeri worden. Decker und Kropp 4 waren vom 
Benzoylphenylathylamiu tiber das Imidchlorid zum Phenyldihydroiso- 
chinolin gelangt. 

Nach seiner Methode der Kondensation von Acetalamin mit sub- 
stituierten Benzaldehyden, die zur Synthese des Hydrohydrastinins fiihrte, 
suchte Fritsch auch das Papaverin aufzubauen, kam aber nicht zu einem 
mit dem natiirlichen Alkaloid identischen Produkt. 5 

Wie oben bemerkt, war es Pictet und seinen Schulern gelungen 
das Benzylisochinolin darzustellen, Auch die synthetische Gewinnung 
des Tetramethoxy-benzyl-dihydroisockinolin oder Dihydropapaverin wurde 
erreicht, doch konnte diese Terbindung zunachst nicht zum Papaverin 
oxydiert werden 6 , weshalb zunachst der sicherere Weg der Keduktion 
vorgezogen wurde, der zum Laudanosin fiihrte. 

Dm ohne diese Oxydation zum Papaverin zu kommen, ersetzten 
Pictet und Gams das Homoveratrylamin durch dessen Hydroxylderivat, 
welches unter Terlust eines Wassermolekiils die erwiinschte Doppel- 
bindung im Isoehinolinrig entstehen lait. 

1) A. Pictet und A. Gams, ebd. 43. 2384 (1910). 

2) A. Pictet und A. Gams, ebd. 42. 2943 (1909). 

3) A. Pictet und M. Finkelstein, ebd. 42. 1979 (1909). 

4) H. Decker und W. Kropp, Per. d. d. chem. Ges. 42. 2075 (1909). 

5) s. a. L. Riigheimer und P. Schon, ebd. 42. 2374 (1909). — flber diese 
unvollkommenen Versuche s. naheres in der 1. Auflage dieses "Werkes S. 162. 

6) Nach X S. Buck, E. D. Haworth und "W. H. Perkin jun., Journ. Chem. Soc. 
125. 2176 (1924), lassen sioh solche Verbindungen wie Dihydropapaverin (l-Benzyl-3. 4- 
dihydroisochinolin) in organiscben Losungsmitteln durch. Luftsauerstoff oxydiere'n. Es 
entstehen dabei Ketone, so aus Dihydropapaverin ein dem. Alkohol Papaverinol isomeres 
Keton, das durch Oxydation in Papaveraldin (Xanthalin) iiberiiihrbar ist. Damit ist auch 
eine Totalsynthese des Xanthalins ausgefiihrt. Die Oxydation, bzw. Dehydrierung von 
Dihydro- und Tetrahydropapaverin zu Papaverin ist Hrzlieh E. Spath und A. Burger, 
Ber. d. d. chem. Ges. 60. 704 (1927), gelungen • durch Erhitzen (des Dihydropapaverins) 
mit Palladiumasbest auf 200°. 
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Die Totalsynthese des Papaverins geht vom Teratrol und Vanillin 
aus. Aus Veratrol erhalt man mittels Acetylchlorid und Aluminium- 
clilorid das Acetoveratron, das nitrosiert und reduziert wurde. Das so 
gewonnene salzsaure Aminoacetoveratron wurde mit dem Chlorid der 
Homoveratrumsaure bei Gegenwart von Alkali kondensiert. Das Honio- 
veratrumsaurechlorid wurde auf folgende "Weise erhalten: Vanillin wurde 
methyliert und mit Blausaure behandelt, das erhaltene Produkt mit Jod- 
wasserstoffsaure gekocht, wobei die Cyangruppe und die beiden Methoxyle 
verseift wurden und zugleich Eeduktion eintrat. Die so erhaltene Homo- 
protocatechusaure wurde durch Methylierung in Homoveratrumsaure iiber- 
fiihrt und diese mittels Phosphorpentachlorid in ihr Chlorid. 

Bei der Eeduktion des Kondensationsproduktes aus Aminoacetover- 
atron und Homoveratrumsaurechlorid mit Xatriumamalgam wird nur die 
Ketogruppe des Acetoveratrons in die sekundiire Alkoholgruppe verwan- 
delt. Beim Kochen der reduzierten Verbindung mit Phosphorpentoxyd 
in Xylollosung tritt Abspaltung von zwei Molekiilen Wasser unter Ring- 
bildung ein. Die so erhaltene Verbindung erwies sich mit dem natiir- 
lichen Papaverin vollstandig identisch. 



CH 3 0- 
CH 3 0- 
Yeratrol 



COH 
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CH 3 0— /V^CH, 
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■ ch.o-1^1 'nh; 

Aminoacetoveratron 



COC1 ->- 



-> 



OH„ 



V )-OE 
N — OH 

Homoprotocatecliu- 
saure 



V" 



-OCH. 
-OCH, 

Homoveratrum- 
saurechlorid 



CE^O-, 
CH.O-J 



-2H 5 







CH, 



CHOH 

ch.o^/vnchh 

ch.o-Uh^nh 

CO 

I 



GH 8 0-| 
CH s O 
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-OCH 3 \J-OOE, 
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-OCE, 
-OCH 3 
Homoveratroyl- 
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Eine Synthese des Papaverins und verwandter Verbindungen, die 
von Mtrostyrolen ausgeht, beschrieben 0. Mannich und 0. Walther. 1 



1) C. Mannioh und 0. Walther, Arch. d. Pharm. 265. 1 (1927). 
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Die MethylJitber der Mtrostyrole, nacb der Methode von Eosenmund 1 
gewinnbar, werden mit verkupfertem Zinkstaub undAmeisensfiure reduziert 
zu den entsprecbenden Atherbasen. Diese werden acyliert und durch 
Brwarmen mit Phosphoroxycblorid 2 in Xylollosung die Kondensation 
unter "Wasser- und Metbylalkobolabspaltung durchgeftihrt. 

CH CH-OCff 3 CH-OCH 3 

c&toAJ Lno, > CB a o-\) ] m 2 * 0Efi-\J Inb' 

CO CI 
Das Laudanosin ist N-Metbyltetrabydro-papaverin I 

und kann aueh durch Keduktion aus Papaverincblormethylat i 2 
erhalten werden. 3 Man gelangt dabei allerdings erst zur /\ 
racemiscben Form, die sicb aber vermittels der cbinasauren ^v_^p-2 H * 
Salze spalten laJ3t. Die Tetrahydroisochinoline enthalten ein s 

asymmetriscbes Kohlenstoffatom, namlicb jenes in Stellung 1 des Iso- 
chinolinrings. Eine tTberfttbrung des racemiscben Laudanins in race- 
misches Laudanosin ist scbon von 0. Hesse 4 bescbrieben wordea. 
Eaeemisches Laudanosin erhielten auch E. Spatb und A. Burger 5 , als 
sie Papaverin mit Dimetbylsulfat behandelten und die quaternare Ver- 
bindung elektrolytisch reduzierten. 

"Wie Pyman 6 zeigen konnte, lafit sicb Laudanosin abnlich wie 
Narcotin und Hydrastin mit Braunstein und Schwefelsaure oxydativ in 
zwei Halften spalten und zwar in Dimethoxy-/3-metbylamino-athyl-benz- 
aldebyd und Veratrumaldehyd. Die erstgenannte Terbindung bildet 
gefarbte Salze, die offenbar von der tautomeren Porm mit 5-wertigem 
Stickform (Ammoniumform, Isocbinoliniumform} sicb ableiten, wie es vom 
Spaltungsprodukt des Narcotins (Cotarnin) angenommen wird. 

H s CH 2 H, 

CH,0-/y^H, Cff.O-A^OH, _ CH,0-/ s |Ah, 0ff 

"" " \>-CH 8 UH.O-Ul INH • CH 3 ~ CH s O-t I Jn/° H » 

| CHO CH X OH 

CH„ + 0, >■ CHO 

I " ! 



-OCH. I I— OCH, 

OCH s ' x -OCH, 



1) K. "W. Eosenmund, Ber. d. d. ohem. Ges. 46. 1034 (1913). — Ubar die 
Methods von Rosenmund s. a. bei Synthese von Tyramin und Hordenin, S. 123, 125. 

2) Eine Modification dieser Synthese unter Verwendung von Phosphorpentoxyd 
s. K. TV. Eosenmund, JI. Notnagel und H. Riesenfeldt, Ber. d. d. chem. Ges. 60. 
392 (1927). 

3) A. Pictet und B. Athanasescu, ebd. 38. 2346 (1900). 

4) 0. Hesse, Journ. f. prakt. Chem. [2] 65. 42 (1902). 

5) E. Spiith und A. Burger, MoDatsh. f. Chem. 47. 733 (1926). 

6) P. L. Pyman, Journ. chem. Soe. 95. 1266 (1909). — Die gleiche Spaltung 
wurde auoh mit Mercuriacetat ausgefiihrt [J. Gadamer und Kondo, Arch. d. Pharm. 
253. 274 (1915)]. 
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Zur Synthese des Laudanosins lieBen Pictet und Einkelstein (1. c.) 
Homoveratrylamin mit Homoveratrumsaurechlorid reagieren. Das Kon- 
densationsprodukt laJ3t sich unter Kingschlufi in Dihydropapaverin iiber- 
fuhren. Dessen CMormethylat wurde mit Zinn und Salzsaure zu race- 
mischem Laudanosin reduziert, das in die optischen Eomponenten ge- 
spalten werden kann (s. oben). Pictet und Finkelstein gewannen das 
Homoveratrylamin aus Vanillin ttber Methylvanillin, Dimethylkaffee- 
saure 1 , Dimethylhydrokaffeesaure, deren Chlorid, Saureamid. Das Homo- 
veratrumsaurechlorid wurde aus Eugenol dargestellt fiber Acetyleugenol, 
Acetylhomovanillinsaure, Homovanillinsaure, Homoveratrumsaure (nach 
Tiemann). 

CH a 0-A/\CH 3 CH 3 0-A/>, CH t O-/Y N |H 1 



CO iCl 

I 

I 



>■ 

i I 

CH 2 OH, 

i I 



:-och 3 v. 0CH3 v 0CHs 

Homoveratroyl- homoveratrylamin Dihydropapaverin laudanosin 

tJber die isomerenTrimethoxy-hydroxytetrahydro-N-Methyl-benzyl- 
isocMnoline Laudanin, Laudanidin (Tritopin) und Codamin s. S. 492 und 
die Ubersicht 8. 526. 

Das Laudanin gibt, wie Goldschmiedt 1892 fand, bei der Oxy-' 
dation mit Permanganat Metahemipinsaure. Ton den 3 Methoxylen sind 
also 2 im IsocMnolinteil und die freie Phenolgruppe m'uB dem Benzyl- 
rest angehoren. Die Methylierung zu Laudanosin (s. S. 530) ist neuer- 
dings von E. Spath 2 mit Diazomethan ausgefiihrt worden. Bei der 
Athylierung mit Nitrosoatbylurethan entsteht ein Athyllaudanin, das mit 
Permanganat in schwefelsaurer Losurig als saures Oxydationsprodukt 

COOH Athyl-iso-vanillinsaure liefert, wodurch das freie Hydroxyl 

| v im Laudanin festgelegt erscheint. 2 

— 0-0 H ^ ur Synthese des Laudanins 3 wurde Homoveratrylamin 

~OCH 3 2 mit dem Saurechlorid der Homoisovanillinsaure kondensiert. 

Ithyl-iso- Die freie Hydroxylgruppe der letzteren wurde duroh Carb- 

vamllmsaure athoxylierung geschutzt. Beide Eomponenten wurden aus 
Isovanillin erhalten. Homoveratrylamin iiber Yeratrumaldehyd nach E o s e n- 
mund 4 , Homo-isovanillinsaure aus Isovanillin, iiber das Azlacton aus der 
Kondensation mit Hippursaure und Natriumacetat, 3-Oxy-4-methoxy- 

1) W. H. Pertin jun. -und E. Kobinson, Jonrn Chem. Soo. 91. 1079 (1907). 

2) E. Spath, Monatsh. f. Chem. 41. 297 (1920). 

3) E. Spath raid N. Lang, ebd. 42. 273 (1921). 

4) K. W. Bosenrnund, Ber. d. d. chem. Ges. 43. 3415 (1910). 
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phenyl-brenztraubensaure. die mit Wasserstoffsuperoxyd Homo-isovanillin- 
saure liefert. 

E. Spath und A. Burger (1. c.) erhielten Laudanin auch aus Lauda- 
nosin (das aus Papaverin gewonnen worden war), durch partielle Ver- 
seifung mittels rauchender Salzsaure. Das durch. Spaltung in die optischen 
Antipoden erhaltene Laudanosin gibt bei dieser partiellen Verseiiung 
1- Laudanin, das mit Laudanidin (und Tritopin) sich identiseh erwies. Um- 
gekehrt konnte Laudanidin durch Methylierung mit Diazomethan in 
1-Laudanosin (das ist die nicbt naturlich vorkommende Porm) iibergefiihrt 
werden. Auch Laudanidin fithrte naeh Athylierung und Oxydation zur 
Athyl-isovanillinsaure (3-Athoxy-4-methoxy-benzoesaure * 

Als Pseudolaudanin bezeichneten Decker und Eichler 2 eine Ver- 
bindung, die durch Eeduktion des Phenolbetains des N-Methylpapaverins 
erhalten wurde. Die Termutung Deckers, dafi dieses kiinstliche Lau- 
danin-Isomere die freie Phenolgruppe im Isochinoiinteil enthalte, konnte 
von E. Spilth und H. Epstein 3 bestatigt werden, denn hier konnte naeh 
Athylierung und Oxydation einerseits Veratrumsaure (I) und aus dem 
Isochinoiinteil l-Keto-2-methyl-6-athoxy-7-methoxy-tetrahydroisochi- 
nolin (II) erhalten werden. Die freie Phenolgruppe ist im Pseudolau- 
danin also bei 6. Bei gelinder Oxydation geht es in das Phenolbetain des 
Papaverins (III) uber, das auch beim Erhitzen von quaternaren Papaverin- 
(ium)-Salzen mit verdiinnten Alkalien entsteht. 

Bei der Pseudolaudanin-Bildung findet also keine Veranderung des 
Papaveringeritstes statt. Bei der Bildung des Protopapaverins, dem naeh 
Spath und Epstein 4 die Pormel IY zukommt, wird auch die Methoxyl- 
gruppe in Stellung 7 verseift und es tritt eine Wanderung von Methyl 
an den Stickstoff mit Betainisierung ein. 



CH, 



CU.O-^Js-OH, . CE 3 0-\J x/ )N-~CE 3 HO-^JI^/m-CH, 



II CO 
COOH 



III CH, IV <JU, 



-OCET 3 I )— 0CH 8 LJ— OCH, 

OCH 3 N ^-OCH 3 xz 0CH 2 ' 

Das Protopapaverin entsteht naeh 0. Hesse beim Erhitzen des salz- 
sauren Papaverins. Ton Pictet und Kramers wurde es als Trimethyl- 



1) E. Spath und E. Bernhauer, ebd. 58. 200 (1925). — Die Untersuchung 
wurde mit kleinen Mengen des Originalpraparatejs von Laudanidin von 0. Hesse, Annal. 
d. Chem. 282. 208 (1894), durchgefiihrt. 

2) H. Decker und Th. Eichler, ebd. 385. 288 (1908). — 395. 377 (1913). 

3) E. Spath und H. Epstein, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 2793 (1926). 

4) E. Spath und H. Epstein, Ber. d. d. chem. Ges. 61. 33i (1928). 
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papaverinol angesehen. Spath und Epstein konnten Protopapaverin 
dureh Reduktion und Methylierung in racemisches Laudanosin iiberffihren. 
Behandelt man rait Jodmethyl und reduziert mit Zinn und Salzsaure, 
so gelangt man zum racemischen Codamin. Dies kann dadurch bewiesen 
werden, dafi der Athylather dieses Reduktionsprodukts bei der Oxydation 
1 - Eeto - 2 - methyl - 6 - methoxy - 7 - athoxy - tetrahy droisochinolin (I) lief ert, 
die gleiche Verbindung, die aus athyliertem Codamin von Spath und 

CH, H 3 Epstein schon 1926 erhalten 

CH 3 0-/YY H * CH 3 0-A/'Nh 2 wur de, Im Codamin (II) ist also 

00 ^/y die Phenolgruppe m Stellung 7 

I II CH, des Isoehinolinrests frei. 

Konstitution von Narcotin und Narcein. Narcotin lafit sich 
dureh verschiedene Mittel in zwei Terbindungen spalten, eine stiekstoff- 
haltige und eine stickstoffreie, die ihrerseits in ausgedehnten Untersuchun- 
gen in ihrer Struktur erkannt worden sind. Beim tjberhitzen mit "Wasser, 
dureh verdiinnte Schwefelsaure oder durch Barytwasser entsteht unter 
Aufnahme von einem Molekiil Wasser und Aufspaltung der Laktonbindung 
Hydrocotarnin und Opiansaure. 

Die Opiansaure kann als r-Dimethylprotocatechualdehyd-o-Carbon- 
saure bezeichnet werden. Bei der Reduktion wird sie in die entsprechende 
Alkoholsaure (Lactonj, das Meconin verwandelt, eine Yerbindung, die sich 
in kleiner Menge auch frei im Opium vorfindet und aus dem Narcotin 
neben Hydrocotarnin entsteht, wenn man bei der Spaltung reduzierende 
Mittel verwendet. Das Meconin ist von Eritsch 1 synthetisch dargestellt 
worden, ausgehend von 2,3-Dimethoxybenzoesaure und Chloralhydrat. 

Bei der Oxydation der Opiansaure entsteht die gut charakterisierte 
Hemipinsaure (s. S. 525). 

A % <r - C0 ,_O0OH 

' yO-^YNH, CH 3 0-^\^cl7° CHaO-Ar-CHOH 

X 0-yU N -° H « CS > -\) CE 3 0-^jJ iUOOIH \ f-o 

cb,1> Hs fe Meoonin ' CH 3°-fVf 

Hydrocotarnin /tj*' CH 2 ^1 qqj 



COOH / «? COOR 



>* 



CH 3 0-A/ CHO Oxydation C H 3 0-/VC00H CH s O-/\ +^-(01), 
CH 2 O^J ¥ CE 3 OAJ CE 3 O^J ^ 

Opiansaure Hemipinsaure 2,3-Dimethoxybenzoe- 

siiureester 

Die Konstitution der Opiansaure folgt aus der Bildung von Yanillin- 
methylather bei der Destination des Natriumsalzes tiber Natronkalk, aus 

1) P. Frits oh, Annal. d. Chem. 301. 352 (1898). 
Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 35 
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der durch Synthese ermittelten Eonstitution des Mecouins, sowie aus den 
Beobachtungen, die fiber die Natur der Hemipinsaure gemacht wurden. 
So gibt sie z. B. mit Benzol bei Gegenwart von Aluminiumchlorid konden- 
siert und nach dem Behandeln des entstandenen Produktes mit konzen- 
trierter Schwefelsaure Alizarin. 1 

Bei der oxydativen Spaltung des Narcotins entsteht neben Opian- 
saure das Cotarnin, welches auch durch Oxydation des Hydroeotarnin 
erbalten werden kann. Das freie Cotarnin ist keine Isoehinolinverbindung 
inehr, wie der Abbau desselben nach der Hof mannschen Methode lehrte 
denn bei der Spaltung des Jodmethylats der vollstandig am Stickstoff 
methylierten Verbindung durch Kochen mit Lauge erhalt man Trimethyl- 
amin, nachdem zwei Methylgrappen aufgenommen wurden. Das Cotarnin 
ist aber eine sekundare Base, muJ3 daher die Gruppe NHCH 3 enthalten, 
kann also keinen Pyridin- resp. Isoehinolinring besitzen. 

HO-CO _ 0CH CO ___ 0H CF 2 

S\-a N/y-ocd-, ^YY^-oh /o-A^ch, 

I — > ! ° H « yCU 

. u~ h /\/ \/\.A/ r ^A Kh 3 

HO-CO CO CH s O' uhO 

Benzol Hemipinsaure Alizarin Cotarnin 

Die Eonstitution des Cotarnins ergab sich aus der Untersuchung 
des stickstoffreien, ungesattigten Spaltungsstfickes, •wie man es bei der 
erschopfenden Methylierung gleich in der ersten Stufe des Abbaus erhalt, 
wenn das Amin aliphatisch gebunden ist. 

Diese Terbindung, Cotarnon (I.) genannt, geht Bei der Oxydation 
in die zweibasische Cotarnsaure (II.) fiber, derea Eonstitution dadurch 
erkannt wurde, dafi sie mit Jodwasserstoffsaure erhitzt, in Gallussaure (III.) 
iibergefiihrt wird, ferner eine Methoxylgruppe enthalt und ein Anhydrid 
bildet; die beiden Carboxylgruppen stehen also in o-Stellung. 

Die Yerteilung der Methoxyl- und Dioxymethylengriippe im Molekiil 
war damit noch nicht sichergestellt. Sie ist jedoch sowohl von Boser 2 , 
dem wir den hier gegebeneu Eonstitutionsbeweis verdanken, dann auch 
von Ereund und Becker 3 so festgestellt worden, wie sie unsere Formeln 
veranschaulichen. 

CH COOH COO FT 

-^ch, /o—sy ho— /y 



/O- 
OH. 

\6 



v\ 



CF, 

\6- 



V 



H °-\/ 



ch 5 o^ t bao ch,o-^ boon T in 

Cotarnin und Cotarnon sind Aldehyde; sie geben mit Hydroxy 1- 



amin Oxime. 



1) K. Lagodzinski, Ber. d. d. chem. Ges. 28..1427 (1895). 

2) TV. Roser, Annal. d. Chem. 249. 156 (1888). — 254. 334 (1889). 

3) M. Freund und F. Becker, Ber. d. d. chem. Ges. 36, 1521 (1903). 
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Einen weiteren Beweis fiir die Richtigkeit der Cotarninformel gibt 
die Oxydation der Base, die schon von Wohler ausgefiihrt wurde 
und die zur Apophyllensaure fiihrte. Diese gibt beim Erhitzen mit Salz- 
saure die schon rnehrfach erwjihnte Cinchomeronsaure (I), als deren 
Methylbetain sie aufzufassen ist. Die hier angefiihrte und von Kirpal 1 
befttrwortete Eorrnel der ] Apophyllensaure (II) ist von Mumm und 
Grottschaldt 2 bestritten worden. Diese Autoren ziehen die Eormel (III) 

HOOC— A HOOC- "*\ OC— f\ (j 

1 it , U;, |ni'!/ ,iv 

HOOC— > S )S OC— K x p— CH 3 HOOC— '^N— CH, OC— \J1n- CET S 



vor; doch konnten Kirpal und Reiter die Kirpalsche Formel neuer- 
dings unterstiitzen. Dureh Abspaltung von CO._, sollte diese Verbindung 
in Trigonellin (IV) umwandelbar sein. 

Das Cotarnin ist also als eine Base mit' aliphatisch gebundenem 
Aminrest anzusehen. Sein Ubergang in Isochinolinderivate, wie Hydro- 
cotarnin, wird verstandlieh, wenn man in Betracht zieht, dafi es bei meh 
reren Beaktionen in Form der tautomeren Verbindung (s. a. 8. 530) zu 
reagieren vermag, und daB auch seine Salze, die es unter Wasseraustritt 
bildet, als Dihydroisochinolinverbindungen zu betrachten sind. 

Ahnliche Verhaltnisse werden wir auch beim 

_^\/\ H - Hydrastin, bzw. Hydrastinin antreffen. Cotarnin 

OH, I " CH und Hydrastinin sind pharmakologisch interessante 

Q^^IW*' ' \oh' Verbindungen (blutstillende Mittel, Styptica). Ver- 

(tlj wendet wird das salzsaure Cotarnin, C 1 ,H 16 N0 4 -HC1 

bS^:^K2Si. + H *°: hell s elbe ' leicht lMic ^ ^^ Cotaraitl 

selbst ist in kaltem Wasser wenig loslich, leicht in 
Alkohol und Ather; F. 132°. Cotarnin lafit sich auch durch Eliminierung 
der Methoxylgruppe (iiber die Dihydroyerbindungen) in das wertvollere 
Hydrastinin iiberfiihren. 8 Beide Hamostatica sind ubrigens synthetisch 
zuganglich. ■ 

Die Synthese der Cotarnsaure wurde vom 5,6-Methylendioxy-l- 
hydrindon a us ausgefiihrt. 4 Cotarnin wurde zuerst von Salway 5 syntheti- 
siert, ausgehend vom Myristicin. Eine Modifikation dieser Synthese 6 laBt 
sich wie folgt darstellen: 

1) A. Kirpal, Monatsh. f. Chem. 24.. 519 (1903). — A. Kirpal und B. Reiter, 
Annal. d. Chem. 433. 112 (1923). 

2) 0. Mumm und E. Gottsehaldt, Ber. d. d. chem. Ges. 55. 2075 (1922). 

3) F. L. Pyman und F. G. Pi Remfry, Journ. Chem. Soe. 101. 1595 (1912). 

4) "W. H. Perkin, R.Robinson und F.Thomas, Journ. Chem. Soo. 05. 1977 
(1909). 

5) A. H. Salway, ebd. 95. 1204 (1909). — 97. 1208 (1910). 

0) H. Decker und P. Becker, Annal. d. Chem. 395. 328 (1913). 

35* 
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/O— ' 
CH, : 
x O-\ 

CH 3 0— 

Myristicin 



CH., 

'%CH 



CH 2 



V 



CHO 

aaob 

^ 

Perkin 



Oxydation /^ 
* y CH„ 

CEO 
Myristicinaldehyd 

CH., 
+ GH,Cl /O-^V^CE., 



CH 

'V>CH 



CH 2 ! ;| 

CE,0— 
ZimtsSurederivat 



COOH 



Keduktion, 

._>. Saureamid 
Abbau zum 
Amin 



E, 
•0— j^VSe, 

OH, i " < — CE, 

OH,0- 3/s/ \. CH.O- 

Cotannnchlorhydrat FonnyI-homomyristicylamin->-Nomarcotin 



- CHO 



Formylierung, 

■4. CH 2 

^Condensation \o~ 
CEO 



OH, 

/ 0_/\/ x CE 



2 <r 

'ne, 



Homomyristioylamin 

Die Synthese des Cotarnins hat nur wissenschaftliches Interesse, da 
man Cotarnin leicht durch Oxydation aus dem im groBen UberschiiS an- 
fallenden Narcotin gewinnen kann. 1 Diese Oxydation ist schon 184)- von 
Wo hie r mit Braunstein und Schwefelsaure ausgefiihrt worden. 

Die Totalsynthese des Narcotins ist als durcbgefiihrt anzusehen, da 
nicht nur Cotarnin, sondern auch Meconin kiinstlich dargestellt wuide 
(s. oben) und die Vereinigung beider durch Kochen in alkoholischer Losung 
mit Pottasche wahrend mehrerer Stunden sich erzwingen laBt. 2 Die zunaehst 
erhaltene racemische Verbindung entspricht dem Gnoscopin (s. S. 493), das 
sich in die optischen Antipoden spalten lafit. 

Der Tersuch einer Synthese des Narcotins aus Hydrocotarnin und 
Opiansaure hatte zu einem Isomeren gefiihrt (Liebermann). 8 Ton Mtro- 
meconin und Cotarnin kamen Hope und Robinson (1. c.) zu einem stereo- 
isomeren (J- Gnoscopin, das durch anhaltendes Brhitzen in alkoholischer 
Losung in das gewohnliche (a)- Gnoscopin iibergeftihrt werden konnte. 

Die Verkettung der beiden Teile des Narcotinmolekuls in der Art, 
wie es unsere Formel zum Ausdruck bringt, folgt daraus, dafi im Alkaloid 
weder eine freie Carboxyl- noch eine Aldehydgruppe nachzuweisen ist, die 
erst bei der Spaltung an den ausgezeichneten Stellen zum Torschein kommen. 



CE, 

CH s 3/ Vo Nh 
Cotarnin CH, — 

A— CO 
I J — OOH, 
x — 0CH 3 ' 
Meoonin 



H 

CH, I 



~> 



NO- 
CH. 0- 



IVV 



IN-CH, 



CH.O--, 
CE, 



H, 



N— CH 3 



CH— 



-CO 

—OCR, 

-OCH, 



Narcotin 



I H, 

CH— 

I | 
-CO 
-OCH, 
x ~OCH s ' 

Isonarcotin 3 



1) Uber synthetische Yersuche in dsr Reilie des Cotarnins s. E. Hope und 
E.Robinson, Journ. Ciem. Sqa 99. 1153, 2114 (1911). — 103. 361 (1913). — 105. 
2085 (1914). 

2) V. H. Perkin und E. Robinson, ebd. 99. 775 (1911). 

3) C. Liebermann, Ber. d. d. ohem. Ges. 29. 183, 2040 (1896). — M. Freund 
und K. Fleischer, ebd. ih. 1171 (1912). — E. G. Jones, W. H. Perkin u. E. Robinson, 
Journ. Chem. Soc. 101. 257 (1912). 
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Das Narcein kann aus dem Narcotinchlorrnethylat durch Erhitzen 
mit Alkali erhalten werden. 1 Da es sich iiberdies verestern laBt, also 
eine Carboxylgmppe enthalt, ferner die Ketogruppe und zwei Methyl- 
gruppen am Stickstoff nachgewiesen werden konnten, ergibt sich aus 
alledem die von Freund 2 und seinen Mitarbeitern zuerst angegebene 
Konstitutionsformel. die sie auch in spateren Arbeiten bestatigen konnten. 
Auch gelang es ihnen das Molektil in jene Bestandteile zu spalten, die 
wir schon beim Narcotin kennen gelernt haben. Sie erhielten Hemipin- 
saure und Hydrocotarnin durch Spaltung des Narcindonins, ivelehes durch 
Entziehung der Elemente eines Molekiils Wasser aus dem Narcein entsteht. 

Das Narcein gehort eigentlich zur Gruppe der f ettaromatischen Basen. 
Durch Erhitzen mit verdflnnter Essigsaure konnte Rabe s Narcotin fiber 
Gnoscopin in das als Nornarcein bezeichnete Keton iiberfiihren. Beide 
Reaktionen, sowohl die von Roser, wie jene von Rabe sind analog jenen 
die beim Cinchonin und Chinin (s. S. 414) als Hydraminspaltung nach 
Rabe beschrieben wurden. Die gleiche Reaktion ffihrt auch vom Oxy- 
codein zum Ketodihydromethylniorphimethin, vom Hydrastin zum Methyl- 
hydrastein. 

CH, CH, 

/0 — j/\/\CH., /O— AAOBL 

CH 2 ' " — 



/0-AAH 2 

ca, : I /ch, 
ch 3 o^ /x (5h \ci 



OH 3 0— ' 



CH, 



-a n VV. 



CH,0 



CH— 



CO 



CH, 

io 



\CH 3 



Q-OCE, 
Nd -OCH, 



A— COOH 
I J— OCE, 
X ^OCH 3 ' 

Nomarcein 



/V-COOH 

Narcein 



Da das Narcein 



Narcotinehlormethylat 

4. Cryptopingruppe 

Konstitution von Cryptopin und Protopin, 
aus dem der vollkommenen Synthese zuganglichen Narcotin erhalten 
werden kann, ist es selbst von Grund auf ktinstlich darstellbar. Ebenso 
sind die der Berberin- und Corydalingruppe nahestehenden Opiumalka- 
loide Cryptopin und Protopin synthetisiert worden. Die Aufklarung der 
Konstitution verdankt man Perkin 4 , die Synthese Haworth undPerkm. 5 

1) "W. Eoser, Annal. d. Chem. 247. 167 (1888). — M. Freund und G. B.-Frank- 
forter, ebd. 277. 20 (1893). — B.Hope und E. Eobinson, Journ. Chem Soo. 105. 
2085 (1914). 

2) M. Freund und H. Michaels, Annal. d. Chem 286. 248 (1895). — M. Freund, 
Ber. d. d. chem. Ges. 40. 194 (1907). — M. Freund und P. Oppenheim, ebd. 42. 1084 
(1909). 

3) P. Eabe, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 3280 (1907). 

4) VT. H. Perkin, Journ. Chem. Soc. 109. 815 (1916). — 113. 492, 722 (1918). 
- 115. 713 (1919). 

5) E. D. Haworth und "\V. H. Perkin, ebd. 129. 1769 (1926). 
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E, H. 



CH3O-,'' x/ \fcL /O- 

GE, 
CH,0- 



AAH, 

S—CH, 



CONlL, CO ^H, 

Cryptopin Protopin 

Die erste genauere Untersuchung des Cryptopins durch Pictet und 
Kramers 1 lieB erkennen, daB es sich um eine gesattigte Base mit OOH H — 
und wahrscheinlich einer =0 2 CH 2 -Gruppe handelt. Die oxydative Spal- 
tung fiihrte zu der der Opiansaure isomeren Metaopiansaure 2 und weiter 
zu Metahemipinsaure s , die schon als Oxydationsprodukt von Papaverin 
(s. S. 525) genannt wurde. 

Das Protopin unterseheidet sich konstitutiv vom Cryptopin nur da- 
durch, daB es an Stelle der beiden Methoxylgruppen eine zweite Dioxy- 
methylengruppe tragi Danckwortt 4 konnte auf indirektem Wege eine 
Ketongruppe nachweisen, ferner feststellen, daB die Alkaloide keinPhenan- 
threngeriist enthalten. Die aufgestellte Formel erwies sich aber als verfruht. 

Den Angelpunkt fiir die Auffindung der richtigen Konstitutions- 
formel bildete das (Anhydro-)Tetrahydromethylcryptopin, das von Perkin 
im Verlaufe einer bewundernswerten Untersuchung aus Cryptopinmetho- 
sulfat durch Keduktion mit Natriurnamalgam in saurer Losung gewonnen 
wurde. Die Anhydrisierung mit Acetylchlorid und Oxydation fiihrte zu 
den folgenden vier Spaltungsstiicken : 

Ace r CTLoVysde,., ^l'l CH30- 



-A /x .ce, c^o-A/Nch, 



CH 3 0AJ x 1N(CH 3 ) 2 CEIO-^ lN<OH, ' CH 3 0-L I JN-CH, 

OHO COOH UJ±U H, 

CH 3 OIL 

ECO [ HO CO I 

tt>. A> j - 

4,5-Dimetaoxy-2-/S-dimethyl- N-Fonnyl-4,5-dhnethoxy- 

aminoathylbenzaldehyd und 2-/S-methylaminoathylbenzoesaure 
Methylpiperonal und Metbylpiperonylsaure 

Daniit war zunachst die Gegemvart einer Oxymethylengruppe, die 
friiher nicht sicher bewiesen war, sichergestellt. Diese Gruppe gehort 
einem Piperonylring an. Die Oxydationsprodukte des Anhydrotetrahydro- 
methylcryptopins (I) fiihren zu nachstehender Eonstitutionsformel fiir diese 



1) A. Pictet und G. H. Kramers, Ber. d. d. chem. G-es. 43. 1329 (1910). 

2) Synthase von W. H. Perkin, Joura. Chem. Soc. 109. 815 (1916). 

3) Synthese von B. D. W. Luff, TV. H. Perkin und R.Robinson, ebd. 97. 
1131 (1910.) 

4) P. W. Danckwortt, Arch. d.-Paarm. 250. 590 (1912). 
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Ci j Base. DemTetrahydroniethylcryptopin 

Oil. o— /Y^CE, entspricht dann (II). Dies macht be- 



CH ;! 0— k v J' x N(CH a ) 2 ^^ re its die oben angefuhrte Cryptopin- 

9 H eg i' formel wahrscheinlich, die noch durch 

I CH | CH, ]j andere TImwandlungsreaktionen besta- 

L \~°Ye, ^ tigt werdea konnte. Cryptopin und 

Y Protopin enthalten also einen Ring yon 

10 C-Atomen. Dieser Ring kannleicht in den Diisochinolinring iibergefiihrt 

werden. Dadurch gehen die Alkaloide leicht in solche der Berberingruppe 

iiber. Das von Danckwortt (1. c.) durch Reduktion (der Eeto- in die 

sekundare Alkoholgruppe) mit Natrium amalgam aus Cryptopin erhaltene 

Dihydrocryptopin kann durch kondensierende Mittel wie Acetylchlorid 

in die beiden isomeren Chloride von quaternaren Basen, a- und /3-Iso- 

dihydrocryptopin, umgewandelt werden, Diese Chloride sind wieder isomer 

mit.jenen von Methyltetrahydroberberin. Auch das Cryptopin selbst kann 

durch Einwirkung von Salzsaure in ein Diisochinolinderivat, das Isocrypto- 

pinchlorid, iibergefiihrt werden: 

ch 3 o-/YYe Z^X ch : ,o-/\Ah 3 ch 



Cryptopin Isocryptopinchlorid 



8>°a. 



Durch Entmethylierung von Isocryptopinchlorid und vorsichtige Oxy- 
dation des Zwischenprodukts erhielt Perkin das dem Berberin isomere 
und nur durch die vertauschte Stellung der (OCH 3 ) s - und 3 CH,-Gruppe 
verschiedene Epiberberin. Auch die umgekehrte Reaktion konnte durch- 
gefiihrt werden. Ein Tersuch, das Epiberberin zu synthetisieren, fiihrte 
zum Psendn-Ervi berberin. 1 

H. ' H, H. 

CH 3 0-/Y% CE,--0/Y\R, /0-/ X/V E 

CILO-JyA ^N-OH CHj-OkJl^^N-OH CH 2 

'' 5 - 1 \ \q 



\A/: 



N-OH 



\/\_(K \/\ 



x/ -o- on ' L J— OCH, 



V 

Epiberberm(-iumhydroxyd) Pseudo-Epiberberin(-iurnhydroxyd) Berberin(-iumhydroxyd) 

Die Synthese von Cryptopin und Protopin nach Haworth und 
Perkin (1. c.) laBt sich wie folgt darstellen: 

1) J. S. Buck und V. H. Perkin, Journ. Chem. Soo. 125. 1675 (1924). — tlber 
syntbetische Versuche in der Reibe des Cryptopins und Protopins s. a. G. A. Edwards, 
ebd. 129. 740, 813 (1926). - T. S. Stevens, ebd. 131. 178 (1927). 
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CH„ CH„ H„ 

OKfi-fY^ClL 0H,0- f "Y N iC H = CH =°-' / 'Y XH V [ t 



COOK ^ S CH »°~\A/\ H 

HO- CO I oc /\ co I 2 

^ VjNjH. HA f V<N)ff, H2 Y VOW 



-0/""' ^jJ-o/^ ^V 0/ 

,>'-Veratrylathylamm + N-Veratryl-athyl- Tetrahydro-epiberberin 

3,4-Methylendioxy-homo- 3, 4-methylendioxy- chlormethylat 

phthalsaure homophthalimid 

Das Tetrahydro-epiberberinchlormethylat wird durch elektrolytische 
Keduktion des zuerst gebildeten Oxy-epiberberins erhalten. Mit Silber- 
oxyd wird es in Anhydrodihydrocryptopin (I) und dieses liber das Amin- 
oxyd (II) 1 in Cryptopin (III) iibergefuhrt. 2 

[ I /CH 3 j Einen analogen Abbau, wie 

\ x" 011 ' \ \ = ° HCL \ \~ CHj Parkin am Cryptopin, konnten 

C , H CH 2 _^ CHCH. ___». COCH, Gadamer und v. BruchhW 

CE j l CH j II be ' 100 ° CH 5 | m sen3 am Protopin darcbiiihren. 

\/\ \^\ \>\ Die Oxydation des Anhydro- 

tetrahydro-methyl-protopins fiihrt zu den gleichenstickstoifreien(Piperonyl-) 

Deriraten; als stickstoffhaltige entstehen statt der Dimethoxy- die Me- 

thylendioxyderivate, d. h. das N-Methylhydrastinin. 

CH 2 Ebenso ist der Gang der Synthese des Protopins 

/p-^Y^j ^ ein ganz analoger. An Stelle des Veratry lathy lamins 

\o- 



x- >x 'n/So ;1 tritt ilier das /^-Piperonylathylamin (Ha worth und 
COH 3 Perkm 1. c.) 
N-Methylhydrastinin 

In den Corydalisarten wird das Protopin von konstitutiv ganz nahe 
verwandten Alkaloiden begleitet, den Methylprotopinen Corycavin und 
Corycavamin, ferner dem Corycavidin, das einem Methyl-AUocryptopin 
entspricht. 4 

Pharmakologie der Opiuiualkaloide 

Allgemeines. Dem konstitutiven Unterschied der Alkaloide der 
Morphin- und der Papaveringruppe geht auch ein , pharmakologischer 
zur Seite. Wie oben schon bemerkt wurde, ist speziell das Papaverin 
durch seine erschlaffende, Spasmen-losende Virkung auf die glatte Mus- 

1) Durch. Beliandlung mit Perbenzoesaure; s. N. Prileschajew, Ber. d. d. cliem. 
Ges. 42. 4811 (1909). 

2) In analoger Weise erfolgte die Synthese des /3-Honiochelidonins (AUoeryptopin), 
einer Nebenbase des Chelidonins durch R. D. Haworth und W. H. Perkin, Journ. 
Chem. Soo. 129. 445 (1926). 

3) J. Gadamer und P. v. Bruchhausen, Arch. d. Pharm. 260. 97 (1922). 

4) P. v. Bruchhausen, Arch. d. Pharm. 263. 570 (1925). — E. Spath und 
H. Hotter, Ber. d. d. chem. Ges. 60. 1891 (1927). 
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kulatur in den letzten Jahren zu einern geschatzten Medikament geworden. 
Em vollstandiger Parallelismus zwischen Wirkung und Konstitution be- 
steht aber nicht. Schon beim Menschen sind insbesondere in der Reihe 
der Phenanthrenderivate wesentliche pharmakologische Unterschiede vom 
Morphin zum Codein und Thebain zu bemerken und das Verhalten je 
nacb der Dosierung, App]ikationsform und Versuchstier kann auch beim 
gleieben Alkaloid recht different ausfallen. 

Im Opium und in den modernen Spezialpraparaten, die entweder 
die Gesanitheit der Opiumalkaloide (Pantopon) oder Morpbin, in Kombi- 
nation mit Alkaloiden der Papaverin-(Narcotin-)Gruppe enthalten, sind 
nicbt blofie additive pharmakologische Wirkungen nachzuweisen. So 
vermag z. B. das an sich nicbt narkotiscb vrirkende Narcotin in Gemein- 
scbaft mit Morphin verabreicht, dessen narkotischen Effekt zu erhohen. 1 
Das wesentlicbste Moment in bezug auf die tberapeutische Amvendung 
ist darin zu erblicken, dafi in den Opiaten ein atiotroper Faktor, die 
Losung von Kontraktionen, der Ursache des Scbmerzes, zu den sym- 
ptomatiscben Wirkungen des Morpbins (Ausschaltung der Schmerzempfin- 
dung) hinzukommt. 

Die Tatsache, daB die Versuchstiere sich untereinander und gegon- 
iiber der Wirkung am Menscben recht ungleicb verhalten, bat selbst fiir 
die isolierten Alkaloide zu umstrittenen Resultaten gefiihrt. Wir be- 
schreiben im folgenden zunachst die pharmakologischen und therapeuti- 
sehen Eigensehaften der einzelnen Alkaloide, dann ihrer Kombinationen 
und einiger Derivate, wie auch des Apomorphins, das als das beste 
Brechmittel anerkannt wird. 

Morphin 

Die akute Vergiftung. Zur Verwendung kommt in der Eegel 
das salzsaure Salz. Die mittlere Dosis betragt 0.01 g; dies entspricht 
1 ccm der gewohnlich angewandten 1 prozentigen Losung, die subcutan 
injiziert wird (Wood 1855). Die Wirkung maeht sich dann nacb etwa 
10 Minuten geltend. Bei der peroralen Einnahme dauert es langer; bei 
gefiilltem Magen kann es 1 I 3 — 1 Stunde gehen, auf niichternen Magen 
tritt die Wirkung schneller ein. 

Die bemerkenswerteste Eigenschaft des Morphins ist die Herab- 
setzung der Schmerzempfindung. Sie kann beim erwacbsenen Menscben 
scbon durcb Gaben von 0,005 g des salzsauren Salzes erreicht werdeD. 
Diese Beeinflussung der schmerzempfindenden Zentren geht alien andern 
Wirkungen voraus. Einzig das Atemzentrum und die damit in naher 
Beziehung stehenden Zentren, die den Hustenreflex auslosen, zeigen eine 
ahnliche Empfindlichkeit. Mit kleinen Morphindosen kann man also, 



1) W. Straub, Biochem. Zeitschr. 41. 419 (1912). 



542 Die chemisuh naher bekaunten Basen 

ohne Schlafbedurfnis zu erzieleD, Schmerzen herabsetzen. In dieser Hin- 
sicht wird Morphia von keinern natiirliehen Alkaloid erreicht. Nur einige 
kiinstliehe Morphinderivate wirken ahnlich. Die Analgetika der Antipyrin- 
reihe (Pyramidon) erreichen fur sich allein ebenfalls keineswegs die 
sehrnerzlindernde "Wirkung des Morphins. Die maximale therapeutische 
Dosis ist 0,03 g pro dosi, 0,1 g pro die. Bei 0,03 g des salzsauren Salzes 
begmnen aber nicht selten schon toxische Erscheinungen sich einzu- 
stellen. In Ausnahmefallen haben scbon diese Mengen den Tod ver- 
sohuldet ', sonst kann man mit etwa 0,2 g als unterer Grenze der letalen 
Dosen fiir erwachsene Menschen rechnen. Die mittlere letale Dosis diirfte 
0,3 — 0,4 g betragen. Besonders empfindlich sind Patienten mit Zirku- 
lationsstorungen, Herzinsuffizienz, Arteriosklerose. Cloetta fiihrt diese 
Empfindlichkeit auf die geringe Oxydationskraft der Gewebe infolge man- 
gelnder Zufuhr von Sauerstoff und die verschlechterten Ausscheidungs- 
bedingungen zuriick. 2 

Noch ernpfindlicher als Greise sind Sauglinge. Altere Kinder 
scheinen im Gegensatze zn einer verbreiteten Annahme nioht ernpfind- 
licher als Erwachsene, auf gleiches Korpergewicht bezogen, zu sein. Der 
noch nicht selbstandig atmende Eotus im Mutterleib ist gegen Morphin 
sehr resistent. Wahrencl der Geburt kann zwar das Kind durch das zum 
sogenannten Geburtsdamtnerschlaf angewandte Morphin gefahrdet werden, 
doch wird einerseits durch die Anwenduug von weniger die Atmuug be- 
drohenden Kombinationen oder Derivaten dem vorgebeugt, andererseits 
kann eine gewisse Hemmung des Atemzentrums von Vorteil sein, wenn 
dadurch zu friihe Aternbeweguugen verhindert werden, durch welche das 
Kind Eliissigkeit in die Lunge einziehen konnte. Wahrend der Schwanger- 
schaft erscheint das Kind durch Morphinverabreichung an die Mutter 
also nicht bedroht, dagegen ist der Saugling von der Amme aus gefahrdet, 
da Morphin in die Milch iibergeht. 

Die gewohnliche Gabe von 0,01 g subcutan erzeugt beim Erwach- 
senen zunachst ein leichtes "Warmegefiihl, das angenehm empfunden 
wird, urn so mehr als die Empfanglichkeit fiir Schmerzeindriicke ge- 



1) Eine Morphinvergiftung durch 0,25 g Opium (entsprechend 0,025 g Morphin) be- 
schrieb Joaehimoglu. "Cber zwei Todesfiille mit 0,04 g Morphin, bzw. 0,02 g Morphin 
(HC1) + 0,0005 g Scopolamin (KBr) s. "W. Dehner, Klin. Wochenschr. 1927, S. 1412. 
Uber die Rettung eines sieben Wochen alten Sanglings, der 0,04 g rektal erhalten hatte, 
s. J. Fleischer, Deutsche mediz. Wochenschr. 1928, S. 921. 

2) Gefahrdet. scheinen besonders auch Tabetiker wahrend der Krisen s. H. Taterka 
und H. Piueas, Der Nervenarzt, 1928, Nr. 9. — s. a. A. Schuler, Klin. "Wochenschr. 
1929, S. 74. — Hier handelt es sich nicht nm Dyspnoe, sondern uin eine Stoning dea 
automatischeu Ablaufa der Atmung; die Kranken scheinen atmen zu „yergessen". Ebenso 
gefahrdet sind Patienten mit Stenosen der Luftwege. Dringende Warnung vor der 
Morphinverwendung nach einem todlich verlaufenen Falle nach Injektion von nur 0,02 g 
s. d. Claus, Deutsche mediz. Wochenschr. 1926, S. 661. 



Opiumalkaloide 543 

dampft wird, nicht aber jene fiir die Auffassung auBerer Eindriicke. Es 
wird formlich das Korperliche ausgesehaltet, der Intellekt zunachst eher 
gehoben. Dieser Zustand ist ganz wesentlich verschieden von jenem der 
Alkoholwirkung. Unter dem EinfluB desMorphins kommt es nicht zum 
Bewegungsdrang unter geistiger Lahmung, daher auch nicht zu Ausschrei- 
tungen und Verbrechen. Spater erfolgt Mattigkeit, Wachtraume und Schlaf. 

Bei groBeren Dosen sind die Zwischenstadien verwischt. Bei manchen 
Menschen tritt vor dem Lahmungsstadium ein Excitationsintervall auf. 
Bei Gaben von 0,03 g tritt meist ohne dieses Stadium schnell ein tiefer 
Schlaf ein, das Gesicht ist dabei rot, Mund und Rachenschleimhaut sind 
trocken. Bei hohen JDosen kann der Schlaf auch dureh starke Seize 
nicht aufgehalten werden. Die BewuMosigkeit verwandelt sich dann in 
tiefes Koma: die Atmung setzt aus, das Gesicht wird cyanotisch, die 
Pupillen erscheinen sehr stark verengt, was die Diagnose der Morphin- 
vergiftung erleichtert. Die Atmung nimmt oft den Cheyne-Stokesschen 
Typus an. Die verhaltnismaBig geringe Wirkung des Morphins auf das 
Herz und die Zirkulation zeigt sich darin, daB der Pals lange noch 
kraftig bleibt. Schliefilich erlahmt aber auch die Herztatigkeit. Der 
Tod erfolgt durch Atemstillstand. In diesem Endstadium ist die Eorper- 
temperatur erniedrigt, der Blutdruck gefallen. Mitunter, besonders bei 
Kindern, hat man auch Krampfe eintreten gesehen, ein Beweis dafiir, 
daB auch der Mensch, -wie die Tiere in einem zweiten Stadium Morphin 
als Krampfgift empfinden wrlrde, wenn nicht das Atemzentrum ein vor- 
heriges Versagen verschulden wurde. Kommt es nicht zum todlichen 
Ausgang, so bleibt noch langere Zeit ein tiefes Schlafbediirfnis bestehen, 
auch konneD die Patienten von neuem in den lebensbedrohenden konia- 
tosen Zustand zuruckfallen. 

Als Nebenerscheinnng tritt, und zwar haufiger bei therapeutischen 
Dosen, tibelkeit und Erbrechen ein. Nach einer.iiberstandenen schweren 
Vergiftung bleibt eine Obstipation zurtick, Erschwerung der Diurese. 
Auch die Magenentleerung ist verzogert. Nicht selten tritt Juckreiz auf. 

Zur Behandlung der Morphinvergiftung werden wiederholte Magen- 
spulungen, eventuell mit einer verdtinnten Losung von Kaliumperman- 
ganat empfohlen. Das Morphin wird. auch wenn es unter Umgehung 
des Verdauungstraktes (parenteral) einverleibt wurde, doch zum Teil durch 
die Magenschleimhaut ausgeschieden und gelangt damit in den Darm. 
Daher sind Abfuhrmittel ganz am Platze. Von diuretischen Mitteln ist 
wenig zu erwarten und mit Brechmitteln kommt man zu spat, wenn die 
Narkose so weit fortgeschritten ist, daB das Brechzentrum nicht mehr 
erregbar genug ist. Die Yergiftungsgefahr wird aber wesentlich herab- 
gesetzt durch das vom Morphin selbst hervorgerufene Erbrechen. Das 
Permanganat vermag Morphin durch Oxydation zu entgiften. Das im 
Magen-Darmkanal erscheinende Alkaloid kann auch durch eingenommene 
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Praparate von Tierkohle adsorbiert werden. Tee-Extrakte und andere 
gerbsaurehaltige Fliissigkeiten, die Morphin in eine schwerlosliche Form 
bringen sollen, bewahrten sich nicht und sind vielleicht durch die Ver- 
zogerung der Darnientleerung nicht am Platze. 

Atropin gait nicht ganz mit Recht als Antagonist des Morphins. 1 
Es kann durch seine spasmolytische Wirkung die Darmentleerung be- 
giinstigen. Zur Erregung des Atemzentrurns haben sich hohe subcutane 
Atropindosen wiederholt als lebensrettend erwiesen, neuerdings wird aber 
das Lobelin vorgezogen 2 , una so mehr als die pharmakologischen Grrund- 
lagen der atemanregenden Wirkung des Atropins in Frage gestellt wurden 
(Bornstein). 8 Als symptoraatische Gegenmittel bei Morphinvergiftungen 
werden noch verwendet: Yerhinderung des Einschlafens durch Bewegung, 
Strychnin-Injektionen (0,002 g); Caffein, Campher, Adrenalin. Die Er- 
lahmung der Herztatigkeit ist bloB eine sekundare Erscheinung, daher 
niitzen eigentliche Herzmittel weniger. 

Mmmt man als mittlere letale Dosis far den an Morphin nicht ge- 
wohnten Erwachsenen von 70 kg Korpergewicht 0,35 g an, so kommt 
man zu einer Dosis letalis pro kg von 0,005 g. Unter alien Lebewesen 
erscheint damit der Mensch gegen Morphin als am meisten empfindlich. 
Dies hangt offenbar mit der hochsten Entwicklung des Nervensystems 
zusammen. Die letalen Dosen fur selbst hochentwickelte Tiere liegen 
meist wesentlich hoher wie jene des Menschen, doch diirfte die Empfind- 
lichkeit auch innerhalb der gleichen Tierart mitunter recht schwanken. 
Wieweit das Alter der Tiere dafiir verantwortlich zu machen ist, scheint 
auch nicht abgeklart. Besonders empfindlich sind Katzen und wahr- 
scheinlich alle katzenartigen Raubtiere. Altere Katzen sollen empfind- 
licher sein als junge. Als kleinste letale Dosen 4 werden pro kg 0,04—0,08 g 
angegeben. Sehr empfindlich sind auch Pferde und Kinder (Dosis let. 
niin. 0,06 g pro kg). Hunde sind nicht nur weniger empfindlich, son- 

1) S. a. E. Joel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 132. 63 (1928). — Fr. Tiemann, 
ebd. 135. 213 (1928). — Atropin wird von manchen Autoren als „Teilantidot" des Mor- 
phins bezeichnet (s. Wirkung auf die Iris). 

2) tiber die Errettung einer Fran, die in selbstmorderiseher Absieht 3,6 g Morphin 
zu. sieh genommen hatte dureh fortgesetzte Lobelin-Injektionen (0,01 g) s. S. Stern, 
Deutsche mediz. TVochenschr. 51. 316 (1925). — Daselbst Beschreibung alterer Ver- 
giftungsfalle. 

3) Bornstein, Deutsche mediz. Woehenschr. 1921, Nr. 23. — s. a. Dupre und 
Log-re, Nouveau traite de medicine 1925, Bd. 6, S. 370. — Dreser, Arch. f. exp. Pathol. 
u. Pharm. 30. 385 (1892). — Grofiere Atropindosen (iiber 2 mg) sollen die Gefahr der 
Atemlahmung nach neueren Anschauxmgen sogar eber erhohen. 

4) In den folgenden Angaben diirfte es sich meist urn subcutane Applikation han- 
deln. Eine Zusammenstellung der toxischen und letalen Dosen s. bei F. Ftury und Fr. 
Zernik, Abderh. Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. IT. 7. S. 1397 (1928). — tlber die Ee- 
aktion versohiedener Eeraiien s. T. u. Ph. Frohner, Monatsh f. prakt. Tierheilkunde 1893. 
— HeB, Arch, i wissensch. und prakt. Tierheilk. Bd. 27. (1901). 
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dern reagieren auch anders als Katzen. Die letale Dosis fur Hunde ist 
nach Kunkel etwa 0,2 g pro kg. Auf der einen Seite wird aber ange- 
geben, daB junge Hunde schon auf wenige rag tan todlich vergiftet 
werden konnen, wahrend man bei groBeren Hunden von etwa 6 — 7 kg 
Gewicht bis 2 g geben konnte und noch Erholung eintrat. 

Nagetiere diirften im allgemeinen noch weniger empfindlich seia 
als Hunde. Die kleinsten letalen Dosen pro kg sind etwa fur die Maus 
0,2 — 0,4 g, Katte 0,4 g, Meerschweinchen 0,5 — 0,6 g, Eanincben 0,4—0,8 g. 
Noch weniger empfindlich ist der Frosch, dessen Terhalten wiederholt 
und besonders eingehend von Witkowski 1 studiert wurde. Uber den 
Einflufi auf niedere Tiere, Schimmelpilze, Bakterien, Keimpflanzen 2 und 
Fermente ist wenig sicheres ermittelt worden. Die Wirkung ist, wenn 
iiberhaupt vorhanden, so in der Kegel wohl gering und stent in keinem 
Verhaltnis zur toxischen "Wirkung auf die hoher entwickelte Tierwelt. 

Hinsichtlich des verschiedenartigen Verhaltens der h5heren Tiere 
(s. a. S. 490) sei noch folgendes bemerkt: Der Frosch verfallt auf Gaben 
von etwa 0,02 g an in Narkose; voile Narkose bei etwa 0,05 g, das heiBt 
bei einer Menge, die fiir den Menschen schon schwer toxisch ist. Ver- 
gleicht man die Gewichte, 30 g Frosch zu etwa 70 kg Mensch, so sieht 
man, daB Morphin fiir den Menschen auf gleiches Gewicht bezogen, etwa 
2000 mal giftiger ist als fiir den Frosch, der unabhangig von der Lungen- 
atmung leben kann, daher, falls er nicht an Erschopfung zugrunde geht, 
die Zeit bis zur allmahlichen Ausscheidung des Morphins zu iiberdauern 
vermag. Am Frosche konnte man studieren, wie die Empfindlichkeit der 
einzelnen Partien des Nervensystems mit der entwicklungsgeschichtlichen 
Differenzierung zunimmt. Der mit Morphin narkotisierte Erosch ver- 
halt sich erst wie ein Tier ohne Grofihirn, dann wie ein solches, dem 
man das Kleinhirn entfernt hat, schlieBlich, bei voller Einwirkung des 
Giftes, erloschen auch die Keflexe. In einem zweiten Stadium treten 
wahrend des tiefen Schlafs Eeflexzuckungen auf, die immer mehr zu- 
nehmen, bis es zu andauernden tonischen Krampfen kommt, die ganz 
jenen des Strychnin-Tetanus gleichen und wie dieser eine Folge der stark 
erhohten Reflexerregbarkeit des Riickenmarks darstellen. 

Dieses zweite oder tetanische Stadium kann man nur beim Kalt- 
bliitler in voll ausgebildetem MaBe beobachten. Wie oben schon bemerkt, 
sind Andeutungen der Erampfwirkung mitunter auch bei der Vergiftung 
am Menschen (Kind) zu beobachten. "WIrd die Erstickung durch ktinst- 
liche Atmung hinausgeschoben, dann kann auch bei mit groBen Gaben 
vergifteten Hunden das Krampfstadium herbeigefiihrt werden. Bei den 
niederen Wirbeltieren ist das narkotische Stadium kaum vorhanden. Es 

1) L; Witkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 7. 247 (1877), 

2) Th. Sabalitsehka und M. AY. Zaher, Tsohiroh -Festschrift 192(5, 8. 185. 
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fehlt vollig bei Fischen, auf welohe Morphin ganz im Sinne cles Strych- 
nin s einwirkt. 

Die gegen Morphin enipfindlichen Saugetiere werden durch Morphin 
eher erregt als narkotisiert (Katzen, Binder, Pferde). Die Katze gebardet 
sich sehon auf Heine Morphindosen wie toll, speichelt, hat Atemnot und 
eine vergroflerte Pupille, wahrend die mit Schlafsucht reagierenden Tiere 
Miosis zeigen. Bei den Nagern des Laboratoriums steht die Narkose bei 
weitem im Vordergrumd. Hunde nehmen insofern eine Mittelstellung ein, 
als sie zaerst unruhig werden, dann aber lange sohlafen. Fast immer 
sieht man bei diesen Tieren Erbrechen, Wiirgbewegungen, SpeiehelfluB 
und unwillkiixlichen Kotabgang. Bekanntlich reagieren auch manche 
Menschen auf Morphin mit Erregung. 

tjber das Schicksal des Morphins im Organismus ist viel ge- 
stritten worden, ohne daB bishor eine befriedigende Aufklarung gefunden 
worden ware. Nach der gebrauchlichen subcutanen Injektion ver- 
schwindet das Morphin schon nach etwa 20 Minuten aus dem Blute. 
Nach der intravenosen . Injektion findet man bei Katzen schon nach 
5 — 10 Minuten nur noch Spuren im Blur. Beim Hunde verschwindet 
es etwas langsamer. Nach Hatcher und Gold 1 wird Morphin nachdeni 
es aus der Zirkulation verschwunden ist, in den Geweben fixiert und 
zwar hauptsachlich in den Skelettmuskeln und den Nieren. Wenig findet 
man im Gehirn und andern Organen. In der Leber wird offenbar ein 
betrachtlicher Tell des Morphins zerstort. In der Galle lieBen sich bei 
Katzen und Hunden nur Spuren nachweisen. Die Ausscheidung durch 
den Ham diirfte sehr ungleich ausfallen. Sie ist offenbar von noch un- 
geniigend bekannten Faktoren abhangig. 2 

Bei der akutea Morphin vergiftung wird nach Faust etwa s / 4 des 
eingenommenen Morphins unverandert mit den Fiikalien ausgeschieden. 
Morphin gelangt auch bei parenteraler Einverleibung in den Darm, da, 
wie man schon lange weifi, auch das injizierte Morphin von der Magen- 
schleimhaut in den Magen ausgeschieden wird (Erdmanu 1862, Marm6 
1883, Alt 1889 u. a.). Spater ist aber dieser Ausscheidung keine groBe 
Bedeutung zugesprochen worden, weil die Mengen sehr klein sein sollen. i! 
Auch die Darmdriisen scheiden in mehr oder groBerer Menge Morphin aus. 

Die Frage nach dem Schicksal des Morphins im Organismus hat 
nicht nur forensische Bedeutung. Man suchte insbesondere auch hinter 
das Geheimnis der Morphingewohnung, der Anpassung des Organismus 
an das Gift, auf diesem Wege zu gelangen, eventuell auch den Schleier 



1) R.A.H,'atch.er und H. Gold, Journ. of Pharrnao. and exp. Therap. 35. 257 (1929). 

2) Von neueren Arbeiten zu dieser Frage: A. Teruuchi und S. Kai, ebd. 31. 
177 (1927). — Pierce und Plant, ebd. 31. 212 (1927). — F. de Camelis, Arch, di 
farmac. sperim. 44. 77 (1927). 

3) R. A. Hatcher und D. Davis, Journ. pharm. exper. Therap. 26. 49 (1925), 



Opmmalkaloide 547 

zu liiften. der die Immunitatsvorgange noch bedeckt. Nach den Yer- 
suchen von Faust sollte als Ursache der Gewcihnung eine schnell er- 
worbene und sehr weitgehende Zerstorungsfahigkeit des Organismus fur 
das Morphin angenommen werden. Beim Morphinisten verschwindet tat- 
sachlich das Morphin im Korper. Nach der Ansicht Fausts sollte das 
Gehirn des Morphinisten eigentlich gar nicht unter die Wirkungen des 
Morphias zu stehen kommen, da es ja zerstort werde und somit von 
einer chronischen Intoxikation nieht gesprochen ' werden konnte. 

„Diese Auffassung macht schwer verstandlich", bemerkt Cloetta 1 , 
„warum erstens die Einwirkungen bei der chronischen Vergiftung auf 
den KSrper so schwere sind, und warum ferner der Morphinist jede 
Herabsetzung der Dosis sofort unangenehm empfindet, was unverstand- 
lich ware, wenn er ja doch eigentlich wegen der Zerstorung des Mor- . 
phins nach der Faustschen Auffassung gar nicht mehr unter der Ein- 
wirkung grofler Dosen zu stehen kame. Auf Grand eigener zahlreicher 
Versuche muB ich daran festhalten, daJ3 der Morphinist unter dem Ein- 
fluB der ganzen Dosis auch zentral steht und dafi die von Faust gefun- 
dene Zerstorung ein sehr interessanter, aber wahrscheinlich sekundarer 
Yorgang, also keine primare Entgiftung ist." . . . ,,Da es nicht gelingt 
im Gehirn Morphin nachzuweisen, andererseits aber dort der Hauptsitz 
der Wirkung ist, so mufi jedenfalls das Gehirn ein gewisses Zerstorungs- 
vermogen fur Morphin besitzen. Ebenso kommt auch der Leber, nament- 
lich am 2. bis 3. Tage nach der letzten Morphindosis eine gesteigerte 
Abbaufunktion fiir Morphin zu. u 

Was die Beeinflussung des Herzens und des Kreislaufs an- 
belangt, so kann man sagen, daB diese in therapeutischen Dosen gering 
ist: Morphin ist jedenfalls kein Herzgift. Die Pulszahl wird nur vor- 
tibergehend erhoht, dann herabgesetzt, beim Menschen aber nicht stark, 
stark dagegen beim Hunde. Die Ursache ist hier in der Erregung des 
Vaguszentrums zu suchen. Sollte die Pulsverlangsamung ein unerwiinschtes 
AusmaB erreichen, dann kann man durch kleine Atropingaben (0,5—1 mg) 
dem entgegenwirken. Der Blutdruck ist wahrend des Morphinschlafes 
meist kaum verandert oder etwas erniedrigt. Die allgemeine Eigenschaft 
der Narkotika der Fettreihe (Alkohol, Ather usw.), die HantgefaBe zu er- 
weitern, findet man mitunter auch in ausgesprochenerer Weise beim 
Morphin. Eine Herabsetzung der Erregbarkeit des Yasomotorenzentrums 
ist erst beLhohen toxischen Dosen zu bemerken. Morphin kann daher 
in therapeutischen Mengen bei den meisten Herzkrankheiten gegeben 
werden. Bedingte Zontraindikationen konnen schon bestehende Cheyne- 
Stokessche Atmung, infolge Insuffizienz des linken Herzens, Uber- 
leitungsstorungen und alle Falle sein, in welchen bereits eine Hntererreg- 
barkeit des Atmungszentrums besteht. 

1) M. Clootta, in Flury — Zangger, Leirbnch d. Toxikologie S. 280 (1928). 
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Von besonderer Bedeutung ist die Wirkung des Morphins auf den 
I) arm. Morphin wirkt im allgemeinen, besonders in grofien Dosen, er- 
schlaffend, also beruhigend auf die Peristaltik und damit obstipierend. 
Diese Wirkung wird aber noch wesentlich durch jene des Opiums uber- 
troffen, besonders bei peroraler Verabreiehung. Die Wirkung ist offen- 
bar zum Teil lokaler Natur. Die starkere Wirkung des Opiums wird 
zum Teil auf colloidale Bestandteile zuriickgefiihrt, die die Eesorption 
der Alkaloide hinaussehieben und damit ihre Verweildauer und lokale 
Wirkung im Darm verlangern; zum Teil handelt es sich aber urn den 
synergistischen EinfluB der Papaveringruppe, die die Langsmuskulatur 
insbesondere im Dickdarm zum Erschlaffen bringt. Nach Sahli 1 ist 
auch das von colloidalen Begleitstoffen freie injizierbare Gesamtpriiparat 
der Opiumalkaloide (Pantopon) ein sehr kraftiges MitteL zur JBeruhigung 
der Peristaltik und zur synrptomatischen Bekampfung von Durcbiallen. 
Trotzdem kommt die stopfende Wirkung bei der Anwendung zur Sebmerz- 
stillung, Schlaferzeugnng und Hustenmilderung wenig zur Geltung, so 
daB sie nicht wesen'tlich stort. Dies kommt daher, dafi man Pantopon 
entweder subcutan gibt, wobei die Alkaloide auf dem Blutwege oder durch 
Ausscheidung in den Sekreten nur in starker Verdiinnung in den Darm 
gelangen, oder aber nur in kleinen Einzeldosen auf gefulltem Magen 
peroral. Die voile obstipierende Wirkung wird dagegen erreicht bei 
Verabreiehung grofierer Einzeldosen von Pantopon auf leeren Magen. 

Die niLhere Analyse der Darmwirkung ist selbst fur das isolierte 
Hauptalkaloid schwierig zu geben. Es handelt sich um mehrere Paktoren, 
die nicht alle auf die Beruhigung der Darmbewegungen gerichtet sind. 
Am isolierten Darm vermag Morphin den Tonus, d. h. den mittleren Kon- 
traktionszustand zu erhohen, die Pendelbewegungen zu verstarken (Pal 
1900, Magnus 1908). Dies gilt far den Hund, die Katze und das Ka- 
ninchen, wahrend der iiberlebende Diinndarm des Meersclrweinchens 2 be- 
ruhigt wird. Bei den intakten Tieren werden diese peripheren Wirkungen 
durch die zentrale Bewegungshemmung iiberkompensiert. Immerhin be- 
wirkt Morphin bei Hunden und manchen andern Tieren eher Durchfall 
und. bei grofien Gaben ist dies mitunter aach beim Menschen zu be- 
obachten. 3 

Ein wesentlicher Paktor des stopfenden Effekts ist die Verzoge- 
rung des TJbergangs des Speisebreies aus dem Magen in den Darm. Als 
weitere Ursachen 4 werden voriibergehende Einschrankung der Magen- 

1) H. Sahli, Munch, raed. Wockenschr. 1910. S. 132G. 

2) Siehe dazu audi fi. C. Garry, Aroh. f. exp. Pathol, u. Pharm. 120. 345 (1927). 

3) Cber die Darmwirkung der Opiumalkaloide s. a. O. H. Plant und G. H. Miller, 
Journ. Pharm. and exp. Therap. 27. 361 (1926). — 32. 437 (1928). 

4) tiber die Abnahme des Cholingehalts der Darmwand naoh groBen Morphindosen 
s. S. 59. 
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und. Pankreassaft-Produktion, Erhohung des Tonus des sympathischen, 
am Darme hemmend wirkenden Nervs (Splanchnieus), 'Herabsetzung der 
Erregbarkeit der parasympathischen, am Darme fordernden Innervation 
(Vagus). Die Euhigstellung des Darms gelingt besonders wenn Entzun- 
dungen vorhand.en ' sind. Sie ist dann auch besonders erwiinscht. Durcb 
den gleichzeitigen analgetisehen und beruhigenden Effekt werden hier 
die Opiate zu den segensreichsten therapeutischen Mitteln (Bauehfellent- 
ziindung, Darmblutungen, Typhus, Enteritis, Appendicitis). 

Morphin hemmt die meisten Driisensekretionen. Die Speichelsekre- 
tion kann anfangs vermehrt sein, nimmt dann aber ab und fiihrt schon 
bei kleinen Gaben zu langandauerndem Trockenheitsgefiihl in Mirnd und 
Raehen. Es handelt sich bier offenbar, wie auch bei der Steigerung der 
Magensaftsekretion um eine zentrale Wirkung. 1 Wie oben bemerkt, kann 
die Hemmung der Magensaftproduktion ebenfalls die obstipierende "Wir- 
kung unterstiitzen. Diese Hemmung ist aber nur vorttbergehend, bezie- 
hungsweise sie tritt bei chronisehem MorphinmiBbraueh und dann voll- 
kommen auf. Die normale Wirkung ist indessen eine starke Steigerung 
der Sekretion. Die Verzogerung der Magenentleerung (Hirsch 1901, 
Magnus 1908). ist an Hunden und Eatzen lange anhaltend. Eiir er- 
wachsene Menschen und kleinere Dosen kommt sie praktiscb wenig in 
Betracht; kleine Dosen konnen sogar die Magenbewegungen fordern. 

Gehemmt werden durch Morpbin die Sekretion des Bauchspeichels, 
der Milch, der Galle. Nach Sehondube und Liirmann 2 wird nicht 
nur der GallenfluB in der Leber, sondern auch die Kontraktion der 
Gallenblase, wie sie durch BTypophysenextrakte hervorgerufen werden 
kann, durch Morphin aufgehoben. Die moderne rontgenologische Gallen- 
blasendiagnostik mittels Tetrajodphenolphthalein und ahnlichen Kontrast- 
substanzen ist nach Morphininjektion behindert, da die Kontrastmittel. 
nicht in die Gallenblase ausgeschieden werden. Ihr Verbleiben in der 
Leber soil dagegen deren rontgenologische Darstellung gestatten. 8 ' 

Die Merenfunktion wird durch Morphin bis zur Toleranzgrenzei 
kaum beeinfluBt* Es wird aber der Tonus der glattmuskula'ren Harn-." 
leiter erhoht 5 , insbesondere auch jener des Ringmuskels der Harnblase, 
wodurch die Harnentleerung erschwert wird. Als Gegenmittel wirkt hier 
Atropin, aber auch Papaverin, weshalb die Opiumpraparate diese - Tonus-, 
steigerungen iiberhaupt nioht zeigen. Auch der Sphinkter des Afters 
wird durch Morphin in einen ahnlichen Krampfzustand wie" jener .dei 

1) A. Smirnow und "W. Sehiroki,' Zeitsohr. ges. exp. Med. 57." 324 (.1927). 

2) "W. Sehondube und 0. Liirmann, Miinoh. mediz. Wochensehr. 1927, S. 1906. 

3) J.Pavel, St. MilcuundJ. Kadvan, Oompt. rend. Soe. de Biol. 100. 9,13 (1929). 

4) J. R. Sisk und S. "W. Beyer, Jburn, Amer, Med. Assoc. 1928, 8..2Q82, : 

5) D. J. Maoht, Jonrn. of Pharmacol. 9. 198 (1917). — Ch. M. Grube;r,_Journ. 
Pharm. and exp. Therap. 33. 191 (1928). ' ;■ 

Winterstein-Trior, Alkaloide. 2. Aufl. * 36 
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Blase versetzt 1 , wodurch die Defacation erschwert, die Obstipation wohl 
noeh weiter gesteigert wird. 

Wichtig ist hinsichtlieh der Beeinflussung der glattmuskularen Or- 
gane die "Wirkung auf den Uterus, da Morphin, Morphin-Scopolamin, 
bzw. die injizierbaren Konibinationen der Opium alkaloide allein oder zu- 
sammen mit andern Alkaloiden sehr allgemein in der Geburtshilfe (Ge- 
burtsdammerschlaf) bentttzt werden. Morphin wirkt nur in kleinen Dosen 
auf den Uterus erregend ; in grofien erschlaff end wie die Nebenalkaloide 
der Papaverinreihe. 

Morphin gehort auch zu jenen Alkaloiden, die einen gewissen lokal- 
anasthetischen Effekt aufweisen (s. a. S. 325). 2 Im Opium ist diese Wir- 
kung gesteigert, da Papaverin und Narcotin starker wirken; auch Narcein 
und in geringem Grade Codein wirken im gleicben Sinne analgetisch, 
insofern der Schwellenwert der Reizernpfindung durch lokales Auftragen 
der Losungen erhoht wird. 

Die Verengerung der Pupille (Morphin-Miose) wird zuriickgefuhrt 
auf die Steigerung des Tonus des Oculomotorius-Zentrums. Diese Tonus- 
steigerung tritt schon auf kleine Morphindosen ein, ist somit eine elek- 
tive Wirkung und mit der Pupillenverkleinerung im gewohnlichen oder 
wahrend des durch Ohloralhydrat bedingten Schlafes nicht identisch. Das 
die Oculomotoriusenden lahmende Atropin hebt die 'Morphin-Miosis sicher 
auf; aus diesem Verhalten am Auge hat man hauptsachlich einen all- 
gemeineren Antagonismus zwischen Morphin und Atropin ableiten wollen 
(s. S. 300 u. 544). Fach Amsler 3 ist die Morphinmiosis „ein sehr ver- 
wickelter Yorgang" und sowohl sympathischer wie parasympathischer rTatur. 

Morphininjektionen setzen den Grundumsatz um etwa 1 / i des Nor- 
malwerts beim nflchternen Menschen herab. Bei der Gewohnung an 
Morphin tritt das Gegenteil ein, wie man schon aus der Abmagerung 
der Morphinisten ersieht. Nach Yolker 4 beruht die Beeinflussung des 
Eiweifistoffwechsels (Yersuche am Hunde) einzig auf der Yerzogerung 
der Magenentleerung; der endogene EiweilSstoffwechsel wird nicht ge- 
andert. Morphin bedingt wie andere Narkotika eine Erhohung des Blut- 
zuckerspiegels. 5 Die nach grofl er en Morphindosen eintr etende Hyp ergly kamie 

1) Die krampflosenden Alkaloide -wie Atropin verhindern auch das Erbrechen nach 
Morphin, das bei Anwendung von Opiumpraparaten wie Pantopon viel seltener auftritt. 
Dies sprioht dafiir, da£ fur das Erbrechen nicht nur die zentrale Wirkung von Bedeutung 
ist, sondern auch der durch Morphin bedingte Krampf des Ringmuskels am Pfortner 
(Sphincter Pylori). 

2) B. "Wiki und A.. Moukhtar, Journ. Physiol, et Pathol, gener. 15. 845 (1913). 
— D. J. Macht, S. L. Johnson und II. J. Bollinger-, Journ. Pharm. and. exp. Therap. 
8. 451 (1916). 

3) C. Amsler, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 122. 61 (1927). — V. E. Henderson 
und E. W. Graham, Journ. Pharm. exper. Therap. 26. 469 (1925). 

4) E. VSlker/Bioenem. Zeitschr. 174. 55 (1926). 

5) I. Steinmetzer und F. Swoboda, Biochem. Zeitschr. 198. 259 (1928). 
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(Kaninchen) wird durch Atropinallein nicht, wohl aber durch Atropin inKom- 
bination mit Ergotaniin gehemmt. 1 Nach Nebennierenexstirpation (Ausfall 
der Adrenalinproduktion) tritt die Hyperglykamie nioht mehr auf. 2 

Pharmakologie der Nebenalkaloide 

Codein ahnelt im allgemeinen in der "Wirkung dem Morphin, ist 
aber viel schwacher narkotiseh und viel weniger toxisch. Es wurde ver- 
haltnismaMg spat in die Therapie eingefiihrt, weil die tlbertragung von 
Tierversuehen (Kaninchen) auf den Mensehen zu der falschen Annahnie 
gefiihrt hatte, daB das Codein weit giftiger als Morphin sei. Um so ver- 
breiteter ist heute die Yerwendung des (synthetischen) Codeins, wie auch 
der ganz ahnlich wirkenden hoheren Alkylather des Morphins, wie be- 
sonders des Athylmorphins (Dionin), namentlich als Hustenmittel. Die 
einfache Maximaldosis ist 3—4 mal grofier als jene des Morphins. 

Codein wirkt bei Tieren starker krainpferregend als Morphin, 
schwacher analgetisch, erzeugt keine Euphorie, ftthrt auch nicht zur 
Gewfihnung. Es wird durch die Nieren unverandert ausgeschieden. 

Thebain ist ein ausgesprochenes Krampfgift, das kaum mehr nar- 
kotiseh wirkt. Das native Alkaloid findet keine therapeutische Ver- 
wendung, wohl aber eine Eeihe verwandter Produkte, die iibrigens zu- 
meist aus dem Morphin gewonnen werden 3 und die, wie die Codeinone 
sowohl der Codein- wie der Thebainreihe zugezahlt werden konnen. 

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht der jetzt vornehmlich 
empfohlenen derartigen Derivate. Wahrend die eben genannten Morphin- 
iither wie Codein und Dionin in groBeren Dosen gegeben werden, sind 
Eucodal (1917), Dicodid (1923), Dilaudid (1926), Acedicon (1929) und 
verwandte Praparate eher als verstarkte niorphinahnliche Arzneimittel 
zu betrachten. Sie zeigen im einzelnen gewisse Vorteile der Anwendung 
vor Morphin, fiihren aber ebenfalls zur Gewohnung und Sucht (z. B. zu 
dem in Amerika stark verbreiteten Heroinismus). 

Pharmazeutlsch angewandte Morpliin-Derivate 
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1) A, Noma and Sh. Sassai, Eef. in Chem. ZentralW. 19291. S. 409. 

2) E. Kato, Eef. in Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 46. 828 (1928). 

3) Aus Thebain werden hergestellt das Eucodal und Acedicon. 
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Da wir hier aur die nattirlichen Basen naher behandeln, kann auf 
die reichhaltige Literatur iiber die Wirkung und Anwendung der kiinst- 
lichen Morphinderivate nioht weiter eingegangen werden. 1 

Eine besondere Stellung nimmt das Apomorphin ein, von dem 
man Miner annahm, dafi es schon beim bloBen Aufbewahren von Morphin- 
losungen entstehen konne.-' Es ist das am sichersten wirkende aller 
Brechmittel. Es wirkt direkt auf das Brechzentrum, bei subcutaner In- 
jektion daher ohne den Magen zu beanspruchen. Apomorphin ist un- 
gemein giftig. Wenn selten^Vergiftungen vorkommen, so liegt dies nur 
an der Sicherung, die die brechenerregende "Wirkung bedeutet. In sehr 



1) Es handelt sioh urn hydrierte Morphinderivate, die vornehtnlich durch Tambacli 
eingefiihrt warden. Naheres s. z. B. E. Leschke in Knolls Mitteilungen fur Arzte, 
1926, Nr. 3, 8 91. — Die einfiihrenden Arbeiten zu dem neuesten Praparat dieser Art, 
dem Acedicon, s. Deutsche mediz. 'Woohensohr. 1929, S. 302. — Klin. Wochenschr. 1929, 
S. 883. — Eine vergleiehende Zusammenstellung iiber dia Wirkung der wiohtigsten Nar- 
cotika der Opiumgruppe, der natiirliclien Alkaloide, ihrer Kombinationspriiparate und 
Derirate s. z. B. bei K. E. Mayer, Munch, mediz. Vochenschr. 1927, S. 1657. 

2) A. Feinberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 84. 363 (1913), konnte zeigen, daB 
Apomorphin nicht aus Morphin durch bakterielle Umvvandlung entsteht. Es bildet sieh 
auch nicht beim Erhitzen von Morphinlbsungen. Die mitunter auch beim Mensehen auf- 
tretenden Erbrechen nach Morphin sind auf die reine Morphinwirkung zuriiekzufiihren. 
— s. a. E. Winterstein, Schweiz. Apoth. Zeitg. 57. 133 (1919). 
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kleinen Dosen wirkt Apomorphin bemhigend, in Mengen schon von 0,02 g 
lahmend, besonders auf das Atemzentrum. 

Je nach der Darstellung des Apomorphins konnen Verunreinigungen 
darin enthalten sein, die die "Wirkung andern. So wirken nicht nur The- 
bain 1 , sondern auch die bei der Apomorphingewinnung als Zwischen- 
produkte auftretenden a- und /f-Chloromorphide antiemetisch. 2 Wenn die 
brechenerregende Wirkung ausbleibt, kommt man in die Versuchung 
iiberzudosieren, was zu schwerer Tergiftung fiihren kann, wenn etwa 
das sehr giftige Trimorphin mitvorhanden ist. 

Sicherer ist es, nur weifse Eristalle bzw. Losungen des salzsauren 
Apomorphins zn verwenden, daB sich leicht griin farbt. Die verfarbten 
Losungen scheinen aber an pharinakologischer Wirkung nicht einzubtlBen. 3 

Hunde und Katzen werden duroh groBere Dosen Apomorphin er- 
regt und von lebhaftem Bewegungsdrang befallen. Beim Kaninehen, das 
kein Brechzentrum besitzt, tritt diese Erregung schon auf kleine Mengen 
ein, da der depriniierende Einflufi des Brechvorgangs nicht entgegenwirkt. 

Beim Menschen wirken Dosen von 5 mg wohltatig als Expektorans, 
zur Erleichterung des Aushustens bei trockenen Katarrhen; durch die 
Steigerung der Bronchial-Sekretion wird der zahe, an den Wanden der 
Bronchien festsitzende Schleim verfliissigt und leichter entfernt. Die 
Brechwirkung tritt beim Erwachsenen gewohnlich innerhalb 10 Minuten 
nach Injektion von 10 mg ein. Es erzeugt nur leichte Anfangssymptome 
(Nausea) und ebenso ist das Kollapsstadium nach dem Erbrechen milder 
als nach den meisten andern Brechmitteln. 

Das pharmakologisch interessanteste Nebenalkaloid der Isochinolin- 
gruppe ist das Papaverine Es ist erst durch Pal 5 dauernd in die 
Therapie eingefuhrt worden. Die altere Literatur ist sehr widerspruchs- 
voll gewesen und stellte das Papaverin vielfach als krampferregendes 
Mittel dar (Bernard 1864, Schroff 1869, Eabuteau 1872, Albers 
1882), ohne sichere Umgrenzung der "Wirkung. Dies lag of fen bar an der 
unzureiehenden Versuehsmethodik, wohl aber auch daran, daB die ver- 
wendeten Praparate nicht rein genug waren und das tetanisierende Thebain 
enthielten. 

1) H. Hildebrandt, Aroh. f. exp. Path. u. Phara. 65. 54 (1911). 

2) Harnaok and H. Hildebrandt, ebd. 65 38. (1911). 

3) Neuerdings bestatigt duroh J. E. Gorrell und P. L. Gray, Kef. in Ber. ges. 
Physiol, u. exp. Pharm. 47. 676 (1929). — Uber Oxydationsprodukte bei der Sterilisation 
von Morphinehlorid s. C. Kollo, Kef. in Chem. Zentralbl. 1920 III. 387. — P. Dezeine, 
Journ. Pharm. de Belg. 2. 558 (1920). 

4) E. Mercks Jahresberioht 28. 82 (1915). — A. Braoonnet, La Presse medi- 
cale 1927, S. 1044. 

5) J. Pal, Wien. klin. Woohensohr. 1899, Nr.23. — Wien. ined. Wochenschr. 1913. 
S. 1049, 2514. — Deutsche med. Woohensohr. 1913, S. 395. — 1914, S. 164. — Mediz. 
Klinik 1928, S. 166. 
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Papaverin ist ungleich harmloser wie die Alkaloide der Morphin- 
gruppe. Es zeigt erst bei 0,2 g intramuskular, bzw. 0,3—0,5 g per os 
eine schwache narkotische Wirkung 1 , fiihrt daher auch nicht zu Gewoh- 
nung oder Sucht. Es wird im Organismus vollig zersetzt. 2 

Die moderne therapeutische Anwendung des Papaverins griindet 
sich auf seine von Pal entdeckte elektiv lahmende Beeinflussung der 
gesamten glatten Muskulatur der Eingeweide und Gefafie. Es ist dadurch 
zu einem der bevorzugtesten krampflosenden Mittel (Spasmolyticum) ge- 
worden und steht, ahnlich wie die anderen Alkaloide der Isochinolin- 
gruppe unter den Opiumbasen in einem Gegensatze zum Morphin, das 
die gleichen glattmuskularen Organe tonisiert. 

Am tiberlebenden Kaninchendarm wird die Langsmuskelschicht 
schon durch Papaverinlosungen in der Verdfinnung 1 : 1,600000 erschlafft, 
die Kingmuskeln bei 1 : 400,000. 8 Eine ahnliche Wirkung auf die Musku- 
latur zeigen auch Benzylverbindungen 4 , zu welchen die Benzylisochinolin- 
derivate der Papaverinreihe ja auch gehoren. Eine besondere Stellung nimmt 
daher das Benzyl-Morphin ein, das unter der Bezeichnung Peronin eine 
ahnliche Verwendung wie Codein und andere Morphinather fand. 

Die stopfende Wirkung des Papaverins ist 1892 von Leubuscher 
bei Kindern nachgewiesen, spater versohiedentlieh bestatigt worden. Da 
aber Obstipationen auch spastisoher Natur sein konnen und Papaverin 
solche Spasmen aufhebt, kann es in solchen Fallen den Durchgang der 
Eakalien erleichtern. Der Papaveringehalt des Opium ist wohl die Haupt- 
ursache dafttr, daB dieses Magen und Darm besser als Morphin ruhig zu 
stellen vermag. Die erschlaffende Wirkung auf den Uterus kann dro- 
henden Abortus verhiiten. Bewahrt hat sich Papaverin auch als den 
Tonus der Blutgefa.Be herabsetzendes Mittel, daher seine Empfehlung bei 
erhohtem Blutdruck, Arteriosklerose, Angina pectoris, Asthma cardiale, 
Krisen bei Tabes (gastrische und GefaBkrisen), Eklampsie usw. 5 Auch 
gegen Erbrechen verschiedenen Ursprungs hat es sich als niitzlich er- 
wiesen, so bei Brechreiz auslosendem Husten, Seekrankheit, Hyperemesis 
gravidarum, Erbrechen nach Narkosen. In der Kinderpraxis bei Keuch- 
husten, Diarrhoe, Erbrechen. Auch die Bronchialmuskeln werden durch 
Papaverin im Gegen'satz zu Morphin zum Erschlaffen gebracht (Asthma 

1) L. Fiigyer, Deutsche med. Wochenschr. 1923, S. 543. 

2) J. Pohl, Berl. klin. "Wochenschr. 1914, S. 1905. — Schmemann, Dissertat. 
Dorpat 1870. 

3) E. Popper, Arch. f. ges. Physiol. 153. 574 (1913). — E. Popper und C. Frankl, 
Deutsche med. Woohenschr. 1912, 8. 1318. 

4) D. J.Macht, Journ. Pharm. and exp: Therap. 11. 389, 419 (1918). — J. Pal 
und E. Popper, Bioohem. Zeitsehr. 57. 492 (1913). 

5) tJber Differentialdiagnose zwischen Pylorospasmus und Pylorusstenose mittels 
Papaverin s. G. Holzinecht und M. Sgalitzer, Munch, med. Woohenschr. 1913, S. 1989- 
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bronchiale). Papaverinhaltige Praparate werden insbesondere bei Gallen- 
steinkolik empfohlen. 

Die lokalanasthetische "Wirkung des Papaverins ist offers konstatiert 
worden; sie ist ausgesprochener als jene der iibrigen Opiumalkaloide 
(s. S. 550). 

Narcotin selbst ist kaum narkotisch, war aber den ersten Unter- 
suchern wohl nur in morphinhlltigen Praparaten zuganglich. Auch die 
spateren Angaben tiber die pharmakologische Wirkung auf h5here Tiere 
sind so widerspruchsvoll, daB angenommen werden muB, den verscbie- 
denen Forschern mtissen Praparate mit ungleichen Yerunreinigungen 
vorgelegen haben, die bald synergistisch, bald antagonistisch beeinflufiten. 
Pa das Narcotin wenig wirksam ist, erklart es sich leioht, daB Beiinen- 
gungen starker wirkender Alkaloide den Effekt weitgehend verandern. 
Merkwiirdig ist aber, daB Narcotin seinerseits die Wirkung des Morphins 
zu erhohen vermag. 1 

Mit einem ganz reinen Narcotin fanden Crawford und Dohme' 2 
folgendes: Ganz schwache narkotische Wirkung an Warmbliitlern; beruhigt 
innerlich genommen die Peristaltik des Darms, schwacht subcutan ver- 
abfolgt das Herz und emiedrigt den Blutdruck. Wird zum Teil durch 
den Darm, zum Teil durch den Earn ausgeschieden. Es ist kaum toxisch 
fiir den Menschen. 8 

Zuverlassige Indikationen fiir die therapeutische Yerwendung des 
Narcotins lassen sich nicht aufstellen. Es ist mit mehr oder weniger 
Erfolg als Antispasmodikum , Antineuralgikum versucht worden. Das 
Alkaloid ist neuerdings therapeutisch von Interesse geworden, insofern 
es in Kombinationspraparaten die Wirkung des Morphins gunstig modi- 
fiziert, insbesondere durch die von MeiBner* und von Macht 5 nach- 
gewiesene Eeizwirkung auf das Atemzentrum. Die Atemfrequenz wird 
etwas herabgesetzt. Die erschlaffende und stopfende Wirkung auf den 
Darm ist weniger ausgesprochen als beim Papaverin und experimentell 
nicht sichergestellt. 6 

Das Spaltungsprodukt des Narcotins, das Cotarnin (s. S. 534), hat 
neuerdings an Interesse verloren. Der pharmakodynamisehe Wirkungs- 
mechanismus der blutstillenden Wirkung ist nicht geniigend aufgeklart. 

1) "W. Straub, Biochem. Zeitschr. 41.. 419 (1912)., — H.Caesar, ebd. 42, 316 
(1912). 

2) Crawford und Dohme, Proceed. Americ. Pharmac. Assoc. 1902. — B. Merks 
Jahresberichte 30. 142 (1917). Dort auch die iiltere Literatur. 

3) Auch fiir Kaulquappen ist Narcotin nach H. Tschernorutzki, Biochem. 
Zeitschr. 46. 112 (1912) nicht sehr giftig, dooh giftiger als Morphin. 

4) E. MeiBner, Biochem. Zeitschr. 54. 395 (1913). 

5) D. J. Macht, Journ. Pharm. and exp. Therap. 7. 339 (1915). 

6) P. Trendelenburg, Arch. i. exp. Path. u. Pharm. 81. 110 (1917). — B. Popper, 
Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. 15S. 574 (1913). 
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Die vorherrschende Ansicht g'mg dahin, dafi infolge der Erregung vaso- 
motorischer Zentren eine GefaBverengerung in gewissen Bezirken, be- 
sonders der Cnterleibsorgane ausgelost wird, die einerseits Blutungen 
zurn Stehen bringt, andererseits durch Beseitigung hyperamischer Zustande 
die Schmerzen und die nervosa Eeizbarkeit in diesen Organen beseitigt. 
Cotarnin wurde daher in Form von Salzen als Styptikum bei Uterus- 
blutungen, dann als Sedativum bei abnormen Erregungszustanden des 
Uro - Genitaisysterns x empf ohlen. 

Cotarnin ist abergiftiger 2 alsNarcotin, wahrend das ahnlich wirkende 
Hydrastinin viel weniger toxisch als das native Alkaloid (Hydrastin) sich 
erweist. Cotarnin wirkt kontraktionserregend auf Uterus und Darm. Viel- 
leicht erklart dies zum Teil die Stillung von Menstruationsblutungen. Die 
gefafiverengende Wirkung des Cotarnins wurde spater bestritten. Es wurde 
auch angenomnien, dafi die styptische Wirkung durch Atemverlangsamung 
und damit zusamnienhangender Blutdruckerniedrigung bedingt sei. Da 
die Menstruationsanomalien meist mit Storungen der ovariellen Funktio- 
neri zusammenhangen, so sind blutstillende Mittel nioht primar, indiziert. 
Auf Grund der Eeststellungen, die Han-zlik 8 im Auftrage der Amer. 
Medic. Assoc, machte, sind die Cotarninsalze aus den „New and Non- 
Official Remedies" dieser Gesellschaft gestrichen worden. 

Narcein wird seit den Untersuchungen v. Schroders 4 meist als 
wirkungslos betrachtet. In alteren Experimenten waren, wohl infolge 
beigemengten Morphins stark narkotische Effekte gesehen worden. Man 
hat auch versucht die ungleichen Versuchsergebnisse auf die ungleiche 
Empfindlichkeit des Versuchsobjekts und die schlechte Kesorbierbarkeit des 
Narceins zurttckzufiihren. 5 Diese hangt mit dem Charakter des Narceins 
als schwache Base und gleichzeitig schwache Saure zusammen. Rektal 
soil Narcein immer stopfend, peroral verschieden wirken. Leichter los- 
liche Praparate wurden in Kornbinationen (Salicylsaure u. a.) bei Er- 
krankurigen der Atemorgane, Keuchhusten, empfohlen. 

Das Laudanosin ist von Babel 6 in seiner reinen, aber racemischen 
Form pharmakologiseh untersucht worden. Die Angaben von Ott (1878), 
der eine ahnliche tetanisierende "Wirkung wie jene des Thebains fand, 
konnten bestatigt werden. Laudanosin ist toxischer als Papaverin, wie 
ja in der Begel hydrierte Verbindungen an Giftigkeit zunehmen. Das 

1) J. Konig, Wien. klin. 'Wochenschr. 1909, Nr. 37. — Piersig, Zeitschr. f. Uro- 
logie 5, Heft 11 (1911). • 

2) s. a. C. Hladoveanu, Compt. rend. Soc. de Biol. 99. 742 (1928). 

3) P. L. Hanzlit, Journ. Pharmao. esp. Iherap, 10. 523 (1918). — 12. 71 (1919). 
— Journ. Amer. Med. Assoc. 73. 1628 (1919). 

4) W. v. Schroder. Arc*, f. exp. Pathol, u. Pharm. 17. 96 (1883). . . 

5) E. Mercts Jahresbericht 30. 121 (1917). 

6) Babel, Revue medic. Suisse rom. 19. 657 (1900). 
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synthetische' raceniische Praparat erwies sich. als etwa viennal giftiger 
Kaninchen gegeniiber als das natttrliche d-Laudanosin, da offenbar, wie 
in anderen Fallen (s. z. B. beim Adrenalin) die 1-Komponente viel wirk- 
samer ist als die d-Modifikation. Das natiirliche Laudanosin bewirkt 
Atembeschleunigung, Salivation, Unruhe, Zittern, Mydriasis, Tetanus. 

Auch Laudanin ist ein thebain-artig wirkendes Krampfgift. In 
kleinen Dosen erzeugt es Steigerung der Atemfrequenz. Auch die 1-Fonn 
(Laudanidin] = Tritopin) zeigt Strychnin- und Thebain-ahnliche Eigen- 
schaften, wie die Untersuchung des damals in seiner Konstitution noch 
unbekannten Tritopins durch Kobert 1 lehrte. Ton diesen tetanischen 
Nebenalkaloiden des Morphins hat keines therapeutische Beachtung ge- 
funden. 

Auch Cryptopin, Xanthalin 2 und Protopin werden therapeutisch 
nicht verwendet. Beim Menschen wurde nach Cryptopinverabreichung 
Atembeschleunigung, Mydriasis, Schlafwirkung gesehen, bei Yersuchstieren 
Abnahme der Eespiration oder erst Anregung und dann Lahmung. Bei 
"Warmbliitlern iiberwiegen Unruhe und Krampferscheinungen. In grofleren 
Dosen Kreislaufschadigungen. Konzentrationen von 1:10000 bewirken 
definitiven diastolischen Herzstillstand beim Kaltbltitler (Frosch, Schild- 
krote). Fiir Kaninchen sind 10—15 mg pro kg subcutan todlich (salz- 
saures Cryptopin und Xanthalin). 

Protopin wirkt nach Meyer 8 anasthesierend in der Art des Coca- 
ins, ahnlich /S-Homochelidonin und Cryptopin. Auf den Darm *wirkt Proto- 
pin lahmend. 4 Die erste pharmakologisehe Untersuchung von v. Bngel 5 
ist im wesentlichen von Honda und Nagasaki 6 , die das Alkaloid aus 
Macleya priiften, bestatigt worden. Dosen von 0,04 g bei Meerschweinchen, 
0,08—0,1 g bei Katzen erzeugen Krampfe, ahnlich der Kamphervergiftung; 
0,1 g sind fiir Meerschweinchen todlich. 

Yon grofier praktischer Bedeutung ist die Frage der "Wirkung von 
Alkaloid-Kombinationen, einmal der. Kombinationen von Morphin 
mit Alkaloiden anderer Pflanzen, dann der Kombinationen von Morphin 
mit den Nebenalkaloiden des Opiums, schlieJSlich die physiologisehe und 
therapeutische "Wirkung des Gesamtopiums bzw. seiner G-esamtalkaloide. 

Praktisch von Bedeutung ist die Kombination von Morphin mit 
Atropin, bzw. Scopolamin, wiewohl die pharmakologisehe Begriindung 
umstritten ist. Naheres ist schon S. 300,. 307, 544 und 550 gesagt vrorden. 

1) E. Kobert, Mercks Jahresber. 1890, S. 53. 

2) Tiber die Herzwirkung von Cryptopin und Xanthalin s. J. La Bane, Arch, 
intern, de pharmak. et de therap. 28. 429 (1924). 

3) H. Meyer, Arch. exp. Path. u. Pharm. 29.. 397 (1892). 

4) E. MeiJJner, Bioohem. Zeitschr. 73. 236 (1916). 

5) E. v. Engel, Arch. exp. Path. u. Pharm. 27. 419 (1890). 

6) Honda und Nagasaki, Arch... intern, pharmak. et de therap.. 18. 265 (1909). 
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Einen eigentliehen Antagonisten des Morphins kann man nicht angeben. 
Unter den partiellen, nur gewissen Erscheinungen der Morphinvergiftung 
entgegemvirkenden Antagonisten ware mit Wuth 1 noch Cholin und Ergot- 
amin zu nennen, insofern beim Morphinisms gesteigerter Sympathikustonus 
herrscht oder Ephedrin, wenn Vagotonie vorhanden ist. Neuerdings hat auch 
in solchen ESUen Adrenalin zur Beseitigung der Abstinenzerscbeinungen 
Anwendung gefunden. 2 

Synergistische Einfliisse werden bei der Combination von Morphin mit 
den ihm am nachsten stehenden natiirlichen Alkaloiden Codein s und 
Thebain 4 , sowie manchen MorpMnderivaten des Laboratoriums gesehen 6 . 

Codeindosen, die an sich noch nicht krampfmachend sich erwiesen, 
potenzierten in Yersuchen von Scremin 6 den Effekt des Strychnins und 
Nicotins. 

Auf die zahlreichen empfohlenen Kornbinationen des Morphins und 
Codeins mit alkaloidischen und nichtalkaloidischen Verbindungen kann hier 
nicht eingegangen werden. tJber die Kombination mit Chinin in der 
Geburtshilfe s. S. 428. 

Das Hauptinteresse haben die Kornbinationen des Morphins mit den 
Alkaloiden der Papaverin-Narcotingruppe des Opiums, bzw. der isolierte, 
haltbare und injizierbare Gesamtkomplex der Opiumalkaloide, der in Form 
der salzsauren Salze (Pantopon) verwendet wird. Das Wesentlichste dar- 
iiber ist schon S. 541 und 548 gesagt. Im Handel sind verschiedene 
Praparate erschienen, die Kornbinationen einfacherer Art darstellen, wie jene 
von Morphin und Narcotin, der Hauptalkaloide untereinander; die meisten 
enthalten aber in Nachbildung des Pantopons den Gesamtextrakt. Pantopon 
selbst wird fur bestimmte Zwecke (Geburtshilfe, Chirurgie, Psychiatrie) noch 
weiter kombiniert mit Scopolamin, zur Verstarkung der spasmolytischen 
Wirkung mit PapaveriD und Atropinderivaten. 

Die Anwendung der Gesamtalkaloide des Opiums mit oder ohne 
weiteren Zusatzen 7 erweitert das Indikationsgebiet der Opiate und ge- 
stattet eine etwas sorgenfreiere Anwendung, da insbesondere die Gefahr 
der Atemlahmung dnrch die Gegenwart die Atmung orregender Alkaloide 
wesentlichherabgesetztwird. DaB die morphinfreien Gesamtextrakte (Opon) 

1) 0. Wuth , Klin. Wochschr. 1929, 8. 508. — s. a. H Pop pe, ebd. 1928, S. 775. 

2) Von N. Eojas und J. C. Belbey 1926 angegeben. Siehe J. C. Tassari, Rev. 
med. latin.- americ. 7. 1928. 

3) Each T. Gordonoff, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 106. 287 (1925), potenziert 
aber Codein nicht die Morphinwirkung auf den Magen-Darm-Kanal, wie von Magnus 
u. a. angegeben wurde, sondern der Effekt ist nur additiv. 

4) V. Susanna. Arch. Farmae. sperim. 45- 193 (1928). 

5) P. Pozzilli, ebd. 45. 200 (1928) (Heroin). 

6) L. Srcemin, Arch. Scienc. biol. 12. 262(1928). 

7) Opium und Ipecacuanha geben das Do versche Pulver, in welohem die Alkaloide 
der Breehwurzel expectorationserleichternd, z. B. bei Bronchitis, sich bewahren. 
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noch hypnotisch und schwach analgetisch wirken ist praktisch sicher- 
gestellt worden. 1 

Die therapeutische Anwendung der Gesamtalkaloide geschieht 
auch mit den injizierbaren Praparaten zum guten Teil auf oralem Wege, 
so z. B. bei Diarrhoen verschiedenen TJrsprungs, als hustenstillendes Mittel, 
zur Schmerzstillung, bei Erregungs- und AngstzustSnden, bei Gallenstein- 
und anderen Koliken, bei andauernden sehr schmerzhaften Leiden, wie 
tabische Krisen, Krebs. Die Injektion wird subcutan ausgefiihrt; so zur 
Einleit'ung der Narkose, zur Vorbereitung der Lokalanasthesie, auch. zur 
Unterdriickung Ton Sehmerzen vor oder nach Operation en, zur Unter- 
driickung postoperativer Erregungszustande, wie sie in der neueren In- 
jektionsnarkose auftreten konnen, in der Geburtshilfe, in der Psychiatrie usw. 

Gegenindikationen. Die therapeutische Anwendung des Morphias 
wird darch einige Gegenindikationen, in der Hauptsache aber durch die 
Gefahr der Angewohnung begrenzt. Wo diese keine Eolle spielt, so in 
den Endstadien des Carcinoms oder am Sterbebett, ist die euphorische 
Wirkung sehr erwiinscht (Eutanasie). Gegenindikationen sind manche krank- 
hafte Zustande der Atmungsorgane und des Kreislaufs; so eine Dyspnoe, 
die auf Kehlkopf- und Luftrohrenverengung zurackzufiihren ist, oder aui 
die Uberfiillung der Lunge mit Schleim. Ebenso dort, wo der Husten 
nicht unterdriickt werden soil, urn eine Anhaufung von Sekret in den 
Alveolen und Bronchienzu verhindern. Beim Asthma nervosum, cardiale 
bronehiale sind degegen kleine Morphindosen ganz am Platze oder man 
darf Pantopon in hoheren Losen geben, da die Atmung verlangsamt, be- 
ruhigt und vertieft wird. 

Bei Herzkrankheiten ist bei Oheyne-Stokes'scher Atmung und bei 
Untererregbarkeit des Respirationszentrums Morphin nicht angebracht, 
laBt sich aber doch nicht immer ganz vermeiden (s. a. S. 547). Uber die 
besondere Empfindlichkeit von Sauglingen und Greisen s. S. 542. 

Morphinismus. 2 Der Opiumsucht ist ein nicht unbedentender Teil 
der Menschheit zum Opfer gefallen. Das Bohopium wird ebenso wie das 
praparierte Opium in Indien und einigen Landern, in welchen sich der 
Opiumgenufi von Indien ans verbreitete, gegessen. In China und den von 
China aus beeinflufiten Landern, sowie in den Stadten mit teilweise 
chinesischer Bevolkerung wird das praparierte Opium geraucht. Es wird 
behauptet, daB der regelmaBige GenuB kleinster Opiummengen, einige 

1) H. Winternitz, Therap. Monatsh. 1912, S. 169. 

2) Aus der sehr reichen Literatur Tiber das Opiumproblem seieu von neueren "Werken 
genannt: Ch. B. Terry u. M. Pellens, The Opium Problem. New York 1928. Die aus- 
fiihrlichste Bibliographie. — J.Zender, La question de l'opium. Genf 1929. — B. Hahn,Die 
Morphinerkranfcungen. Heidelberg 1927. — "W.W.'Willoughby, Opium as an international 
problem. Baltimore 1925. — Bijlsma, Hijmans van den Bergh, van Itallie, Mag- 
nus u. "Wiersma, Opium und Morphin. Monographie d. holland. Bijks-Instit. Leyden 1925. 
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Hundertstel Gramme taglich, wie sie in Persien und Indien ublich sind, 
wenig oder nicht schaden. Diesen Standpunkt vertritt auch die britisch- 
indisehe Kegierung, die das Opiuinrauchen. als schadlicher erklart und 
unter Strafe stellt. 

In einer Untersuchung von Chopra uud Grewal 1 in Indien gaben 
Vs der Befragten (Calcutta) an, daB ihnen zwar das Opiumessen schade, 
daB sie aber aus Angst vor den Abstinenzsymptomen nicbt davon ab- 
lassen konnten. Von den 100 untersuchten Personen aSen Vs taglich 
10—20 grains Opium, 1 / i sogar mehr als 20 gr. pro Tag und einige uber 50 gr. 
Das Arbeitsvermogen wird stark herabgesetzt. 

Beim Opiumrauchen werden die Alkaloide nicht vollig zersetzt. 
Nakajima und Kubota 2 fanden in den Kondensationsprodukten der 
beim Opiumrauchen gebildeten Gase Morphin, Codein und Narcotin zu 
etwa 15%. Die Opiumalkaloide lieBen sich im Kauche nachweisen. 
Dementsprechend sind die Symptome der Vergiftung ganz ahnlich wie 
bei der chronischen Morphingewohnung des europaischen Kulturkreises. 
Beim Opiumrauchen treten aber die rauschartigen Zustande in den 
Tordergrund. Wahrend bei den Morphinisten beiderlei Geschlechts die 
Libido herabgesetzt erscheint, sind die weiblichen Opiumraucher sexuell 
eher gereizt. Die Sucht nach hoheren Dosen und die Schwierigkeiten 
der Entwohnung wegen der Gefahren beim Entzug des Gifts sind ahn- 
lich, doch soil die Entziehung bei Opiumrauchern weit leichter als bei 
Morphinisten durcbiiihrbar sein. 

Der europaische Morphinismus datiert erst von der Einfiihrung der 
Injektionsspritze von Pravaz (1864). Den ersten Eall beschrieb L. Lew in 
1874. In den 80 er Jahren war der Morphinismus schon ziemlich ver- 
breitet und liefi nach Abhilfe suchen, die man, wie wir S. 332 zeigten, 
irrtumlicherweise im Cocain gefund'en zu haben glaubte. 3 

Dem Morphinismus verfallen nicht selten Personen, die durch ihren 
Beruf in den Besitz des Gifts zu gelangen vermogen, doch ist seit dem 
Weltkriege dieses Leiden so stark verbreitet, daB der Prozentsatz der 
morphinsiichtigen Medizinalpersonen betrachtlich zuriickgegangen ist, 
Meist sind es Leute, die zur Schmerzstillung einige Zeit hindurch Morphin- 
injektionen erhielten, die von dem Mittel nicht mehr abzukommen ver- 
mogen. Man nimmt gewohnlich an, daB aber nur Neurastheniker oder 
sonstwie psychisch defekte Personen der Morphinsucht verfallen. Der 
Morphinismus wird jetzt meistens nicht als ein rein pharmakologisches, 
d. h. korperliches Problem aufgefaBt, vielmehr gleichzeitig als ein psycho- 

1) Siehe The Lancet, 213. 513 (1927). 

2) S. Nakajima und S. Kubota, Journ. orient, med. 6. 1 (1927). — Ber. ges. 
Physiol, u. exp. Pharmak. 40. 850 (1927). 

3) Bin gleichzeitig Morphin und Cocain, daneben Caffein enthaltendes Medikament 
ist das Triyalin. 
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logisches, doch gehen die Ansichten Mnsichtlich der Bedeutung dieser 
Faktoren weit auseinander, demzufolge auch die Entziehungs- bzw. 
Heilungsmethoden. Pathologisch-anatomische Veranderungen am Gehirn 
oder Biickenmark wurden an Leichen von Morphinisten nicht gefunden 
oder doch als nicht charakteristisch erkaunt. Tiber die Frage des Zu- 
sammenhangs zwisohen deni Schicksal des Morphins im Korper und der 
IJrsache der Gewohnung wurde schon S. 546 einiges gesagt. 

Man sucht auch auf tierexperimenteller Basis hinter das Geheimnis 
der Morphingewohnung zu kommen. Von Untersiichungen aus letzter 
Zeit seien genannt: Gold 1 konnte auch bei Katzen eine allmahliche 
Toleranzsteigerung beobachten, so dafl das hier stimulierend wirkende 
Gift mitunter in sonst letalen Gaben vertragen wurde. Der Entzug des 
Mittels an gewohnten Tieren erzeugte Appetitverlust und Mudigkeit. 

Bei Hunden, mit welchen ofter experinientiert wurde 2 , zeigen sich 
ahnliehe Erscheinungen (auch wahrend des Entzugs) wie beim Menschen. 
Sobald groBere Dosen ertragen werden, hort das sonst regelmaBige Er- 
brechen auf. 

Die Gefahrdung des Menschen beginnt dort, wo anfanglieh an- 
genehme Wirkungen des Morphins durch unangenehme Folgezustande 
abgelost werden, die den Wunsch nach einer Wiederholung der Gabe 
wachrufen. Daher sind wenig gefahrdet jene, die eine ausgesprochene 
Idiosynkrasie gegen das Morphin zeigen. Diese klagen schon bei kleinen 
erstmaligen Dosen iiber TJbelkeit, Erbrechen, SchweiBausbriiche. Mifi- 
empfindungen im Onterleib, Gefiihl von Benommenheit und unangenehme 
Geschmacksempfindungen. 3 Sind die unmittelbaren Wirkungen des Mor- 
phins von Anfang an angenehme, „so entsteht eine behagliche Stimmungs- 
lage, ein Gefiihl von Beruhigung und einer Erleicht'erung im Ablauf 
mancher Verstandesleistungen. Es ist damit aber nicht erwiesen, daB 
das Morphium eine tonisierende Wirkung hat und die Leistungsfahigkeit 
tatsachlich steigert. Es kann auch so sein, daB der Eortfall von Hemmuhgen, 
von Insuffizienzgefiihlen oder von korperlich-hervosen MiBenipfindungen 
den Ablauf seelischer Leistungen erleichtert erscheinen laBt." 

Bemerkenswert ist, daB man zwar, wie oben angegeben, eine gewisse 
psychopathische Veranlagung der Morphinsiichtigen gern' annimmt, dafi 

1) H. Gold, Journ. Pharm. and exp. Therap. 35. 353 (1929). 

2) A. W. Downs nnd N. B. Eddy, Journ. Xab. din. Med. 13. 739, 745, 839 
(1928). — 0. H. Plant nnd J. H. Pierce, Jaurn. Pharmac and exp. Therap. 31. 2.10, 
(1927). — 33. 329, .359 (1928). — H.G.Barbour, L.G. Hunter und C.H. Eichey^ 
ebd. 36. 251 (1929). — V. Susanna, Arch, farmao. sperim. 45. 33 (1928). — A.Yalenti, 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 75. 437 (1914). — Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharmak.'SO. 462 
(1929). — E. J. Pellini und A. D. Greenfield, Arch, of intern, med. 33. 547 (1924). 

3) Hier wird den Ausfiihrungen von Prof: M. Kosenf eld, Direktor der Rostocker 
psyohiatrisehen Klinik in der Deutsoh. med. 'Woehenschr. 192S, S. 998, gefolgt. 
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aber andererseits Geisteskranke (maniseh-erregte oder depressive), welche 
wochenlang Opium oder Morphin-Seopolamin erhalten, nicht siichtig 
werden. 

Die korperlichen Symptome der Siichtigkeit zeigen sich friihzeitig 
an in der Appetitlosigkeit, Yerstopfung, Hautausschlagen, Schlaflosigkeit, 
Unterernahrung. Spater kommt Atemnot, Zittern, „in ernstesten Fallen 
Albuminurie, Blasentenesmen und Blasenparese, Amenorrhoe und Impo- 
tenz." (Poulsson, Pharmakologie). Kosenfeld (I.e.) neunt folgende 
Symptome der Siichtigkeit: „Abmagerung, fahle Hautfarbe, schlecht ge- 
pflegte Haut, Eurunkel, Abszesse, gesteigerte SchweiBabsonderung, geringe 
Appetenz, Obstipation, schlechter Gewebstnrgor, zahlreiche Storungen von 
Seiten des vegetativen Systems, niedriger Blutdruck, kiihle Extremitaten, 
Herzklopfen, Schwindelempfindungen, Neigung zu Ohnmachten, Impotenz. 
Die willkiirliche Muskulatur ist hypotonisch; es bestehen leichte Zitter- 
bewegungen. Die Hautreflexe sind herabgesetzt, die Sehnenreflexe konnen 
gesteigert sein. Temperatursteigerungen von einer gewissen Erheblich- 
keit sind nicht der Ausdruck der Morphiumintoxikation. Die Atmung 
pflegt verlangsamt zu sein; es kommt zu asthmaartigen Anfallen. Die 
Pupillen sind maximal eng und reagieren auf Licht und Konvergenz 
sehr wenig ausgiebig; aufgehoben pflegen die Reaktionen nicbt zu sein." 

Die Abmagerung riihrt von der Abstumpfung des Hungergefiihls 
her; sie ware wohl noch groBer, wenn die Nahrung nicbt so gut aus- 
geniitzt wiirde. 1 Meist ist aueb Durst und Yerlangen nach pikanten Speisen 
vorhanden. Die Injektionen -werden meist subkutan ausgefuhrt, eventuell 
intramuskular, sebr seiten auch intravenos, was eine groBe Geschieklich- 
keit erfordert. 

Beim chronischen Gebrauch des Morpbins treten die erregenden 
Wirkungen weit starker hervor. 2 So konnen erhohte Temperaturen aucb 
auf eine Erregung des Temperaturregulierungs-Zentrums zuriickgefiihrt 
werden. „Dieses UmseMagen der "Wirkung nacb der Seite der Erregung 
beim cbroniscben Morphinismus zeigt sich deutlicb -auch am Atmungs- 

1) Hier und spater s. M. Cloetta in Flury-Zangger, Lehrbuoh der Toxiko- 
logie. Berlin 1928. S. 281. — Nach S. Nisbigishi, Joura. orient, med. 6. 43; 8. 519 
(1927/28), ist der EiweiBstoffwechsel, Blutcalcium und -kalium wahrend der Gewohnungs- 
periode normal, dagegen wahrend des Morphinentzugs gestort. — tjber nenere Yersuche, 
die Erscheinungen des Morphinismus auf physiologischem Wege zu interpretieren s. a. 
F. Hildebrandt, Klin. Wochenschr. 1926, S 1755. — S. Nishigishi und K. Sato, 
Ref. Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharmak. 43. 734 (1928). — A. L. Tatum, M.H. Seevers 
und K. H. Collins, Journ.Pharm. and. exp. Therap. 36. 447 (1929). 

2) In Tersuohen an Ratten zeigten E.Joel und A. Ettinger, Arch. i. exp. Path, 
u. Pharm. 115. 334 (1926), daB Morphin und die modernen Derivate desselben, die 
therapeutische Verwendung finden, erst Narkose erzeugen, der ein Erregungsstadium 
folgt. Bei der Gewohnung findet diese Zweiphasigkeit nioht statt, die Narkose fallt fort 
und es bleibt nur nooh die Erregung. 
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zentrum, denn durch die Injektion wird weder Frequenz noch GroBe der 
Atemziige herabgesetzt. ffiir die Zirkulation des Morphinisten ist das 
Morphia direkt als em Excitans zu bezeichnen. Erlennieyer hat sogar 
diese herztonisieren.de "Wirkung als das gesetzliche Zeiohen fiir den Eintritt 
der Morphiumsucht betrachtet wissen wollen." (Cloetta, 1. a). 

„Die psychischen Veranderungen sind in der Eegel schwer; jeder 
Morphinist wird mit der Zeit neurasthenisch-hysterisch, die Willenskrafte 
sinken bedenklich, die in der Anlage vorhandenen Charakterfehler treten 
wieder hervor, wenn audi das Individuum durch hochtonende Phrasen 
diese Mangel zu dissimulieren versucht. Diese psychischen Verande- 
rungen tragen auch Schuld an der sehlechten Prognose des Morphinis- 
mus." (Cloetta). 

„Die Gedachtnisleistungen der Siichtigen werden unzuverlassig, da 
schon die primare Auffassung gestort ist. Ein eigentlicher Ausfall von 
altera Gedachtnismaterial kommt nicht vor. Auch die Urteilsbildung 
braucht nicht reduziert zu sein. . . . Tiefe hypochondrische Depressionen, 
Zustande von G-ereiztheit wechseln mit Angstzustanden und euphorischen 
Zeiten ab; letztere kommen aber nur unter dem EinfluB einer neuen 
Gabe des Alkaloids zustande. Die ethische und asthetische Abstumpfung 
mit ihren schlimmen Eolgen auf die Lebensfiihrung sind bekannt. Die 
Verwahrlosung und die Verkommenheit kann sehr hohe Grade erreichen. 
Betrugsversuche, Dnterschlagungen, Kezeptfalschungen werden ohne jede 
Bedenken ausgefiihrt, urn die Umgebung und die Arzte zu tauschen unci 
sich wieder Morphium zu verschaffen." (Eosenfeld, 1. c). 

Die taglichen Dosen, zu welchen manche Morphinisten kommen, 
erscheinen gegentiber der Toxicitat des Morphins am Ungewohnten, aufier- 
ordentlich hoch; sie konnen mehr als das Eundertfache von dem aus- 
machen, was sonst todlich wirkt. Die Angaben von 10—14 g Morphin taglich 
sind wahrscheinlich iibertrieben und auf die Unzuverlassigkeit der Aus- 
sagen der Morphinisten, wie auf deren schwierige Eontrolle zuriick- 
zufilhren. Beglaubigt dilrften aber schon Gaben von etwa 7 g sein. Dosen 
von 3 — 4 g Morphin sind nicht gar zu selten: dementsprechend auch 
einige Angaben iiber die tagliche Einnahme von 30 und mehr Gramm 
Opium. 

Die Morpbinentziehung ist durch das recht ungleiche Terhalten 
der Betroffenen, dann aber auch wegen der korperlichen Abstinenz- 
erscheinungen sehr erschwert. Am leichtesten gelingt sie wohl dort, ' wo 
eine eigentliche Sucht nicht besteht, wo aber der andauernde Gebrauch 
morphinhal tiger Analgetika bei schmerzhaften Leiden die allmahliche 
Terabreichung hoherer Dosen notwendig machte. Der Morphinist ver- 
halt sich wesentlich anders als der Cocainist. Dieser halt aus psycho- 
logischen Griinden an seiner Leidenschaft fest; die Entziehung bringt 
aber kaum Abstinenzerscheinungen und er kann auch bei langerer Ent- 
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haltsamkeit wieder die friiher genommene Cocaindosis vertragen. Der 
Morphinist dagegen ist an seine tagliche Dosis auch korperlich gebunden, 
leidet psjchisch und somatisch bei deren schneller oder langsamer Ab- 
nahme, pflegt sieh insbesondere hartnackig gegen den Entzug der letzten 
Spritze zu verteidigen und ist jeweilen gegen das Gift in dem MaBe 
empfindlich, als der gewohnten Dosis entspricht. 

Die Symptome der Gewohnung sehlagen bei Entzug des Morphins 
meist ins Gegenteil um; die Haut wird feucht, die Pupillen weit, der 
Blutdruck sinkt und es treten schwachende Diarrhoen und Erbrechen auf. 
Die ersten Erscheinungen, sehon wenige Stunden nach der letzten In- 
jektion, sind allgemeines Unbehagen und Unruhe, dann Depression; 
Schlafstorung oder Somnolenz, auch Erregungszustande ahnlieh dem De- 
lirium tremens konnen auftreten. Gefahrlich sind Herzschwaehen bei 
kollapsartigen Zustanden, Schwache und Ohnmachtsanfalle. Haufige 
Nebenerscheinungen sind zudem Magenbeschwerden, Kopfweh, Herz- 
klopfen, SpeichelfluB, Atemnot, Singultus, Muskelzu'ckungen. Die ein- 
fachste Abhilfe bietet eine Morphin-Injektion, die alle Erscheinungen 
zuriicktreteu lafit und solange einen euphorischen Zustand schafft, bis 
sich von neuem mit den ersten Abstinenzsymptomen auch der „Morphin- 
hunger" wieder einstellt. 

Uber die Notwendigkeit der Entziehungskuren ist man ebenso 
einig, wie uber deren Schwierigkeit und der Unsicherheit des dauernden 
Erfolgs. Ohne Entziehung geht nioht nur der Siichtige als geistige 
Person, sondern iiberhaupt durch friihzeitiges Altern und fruhzeitigen 
Tod meist zugrunde, sei es durch volligen Krafteverfall, sei es an Blut- 
armut oder Herzschwache oder einer interkurrierenden Krankheit, wie 
Pneumonie. 

Eedht strittig ist die beste Art der Entziehungkuren. Diese sollen 
womoglich in geschlossenen Anstalten erfolgen. Die Mehrzahl der Fach- 
arzte bevorzugen jetzt'die plotzliche Entziehung 1 , die eine um so sorg- 
faltigere Pflege erfordert, Sie ist besonders dort, wo die tagliche Dosis 
0,5 g nicht iiberschreitet ;und es sich um kraftige Patienten handelt, zu 
empfehlen. , Sie wird ubrigens auch mitunter erst in 2—3 Tagen durch- 
gefiihrt und die sukzessive Verminderung der Dosen wird jetzt auch, 
wenn "es. sieh nicht um extreme Falle handelt, schnell durchgefuhrt, 
innerhalb. 5— 10 Tagen etwa. Die Abstinenzerscheinungen brauchen in 
den innerhalb g'anz wenigen Tagen durchgefuhrten Entziehungen nicht 
schlimmer als bei den allmahlichen zu sein. 

Zur Dnferstutzung der Entziehung sollen Opiate, Morphin und 
dessen ahnlieh wMenden Dexivate, besonders aber Cocain vefmieden 

', 1) Siehe die Auswertung einer Rundfrage von P. "Wolff, Deutsche med. Woehsn- 
sehrift 1928, S. 7. — Die briiske Entziehung soil nioht angewandt werden bei Marasmus, 
Taberk'ulose, Kreislaiiferkrankungen, ohronisohen Nierenleiden. 
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werden, Dagegen kann man ScMafmittel zur Bekampfung der Schlaf- 
losigkeit oft nioht entbebren, obwohl manche Arzte aus psychopad- 
agogischen Grtinden jedes GenuB- oder Beruhigungsmittel liier aus- 
gescbaltet sehen wollen. Andere haben dagegen mit Vorteil sogar Dauer- 
narkosen .(Dammerschlaf), besonders mit den modernen Barbitursaure- 
derivaten durehgefiibrt und ibren Patienten damit fiber die qualvollsten 
ersten Tage hinweggebolfen. 1 

"Weiter bedient man sich zur Unterstiitzung der Entziebungskuren 
pbysikaliscber Metboden, Bader, Packungen, diatetiscber Mittel, der un- 
spezifischen Keizkorpertberapie, in neuerer Zeit aber aueh das vegetative 
System beeinflussender Mittel, so der Hormonpraparate aus Geschlechts- 
driisen, Cbolin, Ergotamin, Atropin, besonders aber auch der Basen der 
Adrenalinreihe, des Adrenalins selbst 2 , des Ephedrins s , des • Tyramins 
(s. a. S. 123), Hordenins. 4 

Nellans und Massee 5 bescbreiben die Morphinentziehungskur im 
amerikanischen Staatsgefangnis zu Atlanta. Gewohnlich sind am dritten 
Tage dort die meisten Abstinenzsymptome verschwunden. Man gibt Ab- 
fiihrmittel und Sedativa, aber keinerlei Opiate und sorgt moglicbst friih- 
zeitig fur korperliche, ermiidende Beschaftigung. Die JSTarcosan-Beband- 
lung wird direkt als schadlich bezeichnet. Andere Bebandlungsmethoden, 
die diese Autoren besprechen, sind jene nach Lambert-Towne, Pettey, 
Jennings, Sceletb. Als Adjuvantia gebraucht man bei diesen von 
alkaloidiscben Mitteln Atropin und Scopolamin, aucb Pilocarpin, Athyl- 
morpbin (Dionin), ferner zur Unterstiitzung des Blutkreislaufs Spartein 
und Strychnin. Strychnin-Injektionen werden aucb — zweimal taglicb 
subkutan — in der sogenannten Entwohnungszeit, der Nacbkur nacb der 
Entziebungsperiode, als iiberlegenes Mittel 6 zur Hebung der Korper- 
krafte gegeben. 

Diese Nacbkur sollte durcb mebrere Monate unter guter Pflege 
und tiberwacbung erfolgen. Die meisten MiBerfolge und Kuckfalle sind 
auf die sozialen Schwierigkeiten, diesen Bedingungen nachzukommen, 

1) Eine Dammerschlafkur ist auch das viel umstrittene Verfahren nacb. H. Kahie, 
bei welchem ein bisher geheimgehaltenes Schlafmittel verwendet wird; siehe H. Ripke, 
Deutsche med. Wochschr. 1927, 8. 2121. — E. David, Die Medizin. "Welt 1929, 8. 277. — 
H. A. Braun, ebd. 1929, S. 875. — s. a. E. Meyer, Deutsche med. Wochenschr. 1928, 
8. 702, 1370. — tTber die Ablehnung der sogenannten „Narcosan"-Behandlung s. 
A. Lambert, Journ. Amer. Medic. Assoc. 1929, S. 147. 

2) Siehe aucb S. 558. — tjber eine kombinierte Luminal- Adrenalin-Entziehungskur 
s. Laughton Scott, Brit. Med. Journ. 1927, S. 827. 

3) H. Poppe, Klin. Wochenschr. 192$, S. 775. — E. Merck, Jahresber. 41. 
17 (1927). 

4) A. Brissemoret und A. Challamel, Compt. rend. Soo. Biol. 100. 35 (1929), 

5) C. T. Nellans und J. C. Massee, Journ. Amer. Med. Assoc. 1929, S. 1153. 

6) E. F. Weiss, Die Mediz. "Welt 1929, S. 276. 
Winterstein-Triet, Aikaloide. 2. Aufl. 3 ' 
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zuriickzuffihren. In der Morphinentwohnung spielt die Ernahrung eine 
wichtige Kolle. A. Hirsch 1 hat gute Erfahrangen mit der intravenosen 
Applikation Ton Traubenzuckerlosungen gemacht. Auch die Wirkung 
einiger bei Morphinentziehungen verwendeter synrpathiseher und para- 
sympathischer Mittel (s. S. 558) wird wenigstens zum Teil auf die Blut- 
zuckersteigorung zuriickgefiihrt. Wie S. 550 schon erwahnt wurde, er- 
hohen Morphingaben im Tierversuch den Blutzucfcerspiegel. Yielleicht 
ist eine der Ursachen des "Wohlbehagens nacb Morphin-Injektionen beim 
Morphinisten eben diese Zuckermobilisation. Die Yerhaltnisse liegen aber 
offenbar recht kompliziert. Im Gegensatz zum Tierversuche ist beim 
Menschen die Hyperglykamie nach Morphindarreichung uicht deutlich 
nachweisbar. 3 

Die Prophylaxe des Horphinisnius richtet sich vor allem gegen 
die leicbtsinnige Yerschreibung des Mittels insbesondere Patienten gegen- 
iiber, bei denen eine „konstitutionelle Haltlosigkeit" angenommen werden 
kann. Aus TTnkenntnis der Pharmakologie des Morphins wird es auch 
immer noch von manchen Arzten als Schlafmittel verordnet. Dies ist 
um so verfehlter, als der Arzneischatz heute keinen Mangel an sehr wirk- 
samen und dabei bei verniinftiger Dosierung harmloseu eigentlichen 
Hypnoticis aufweist. Seit einigen Jahren hat man durch Yerstarkung 
der analgetischen Wirkung des Dimethylaminoantipyrins (Pyramidon) 
infolge Kombination mit diesen modernen Schlafmitteln (Dialkylbar- 
bitursauren) schrnerzstillende Praparate gewonnen, die vielfach 'dort 
gemigen, wo man friiher zu. den Opiaten gegriffen hat. So wird man 
heute z. B. auch nach chirurgischen Operationen, wenn nicht auf die 
morphinhaltigen Mittel ganz verzichtet werden kann, sie doch bald ab- 
setzen und durch die harmloseren Analgetika vertreten lassen. Der 
analgetische Bffekt der Opiumvollpraparate ist schon wegen deren ati- 
otropen Komponenten dem des Morphins eher tiberlegen; aufierdem ist 
die Suchtgefahr geringer als bei Anwendung von Morphin oder dessen 
Derivaten, die auch nach und nach dem Opiumgesetz (s. S. 480) unter- 
stellt werden miissen. 8 Die internationale Konvention gilt fur alle Zu- 

1) A. Hirsch, Deutsche med. Woehensohr. 1928, S. 1462. — 1929, S. 1129. — 
"W.Leibbrand, ebd. 1928, S. 1974. 

2) H. Pulf er und E. Simenauer, ebd. 1929, 8. 147. — Die medizinische Empirie 
hat auch langst sehon gefunden, daB Opium die Zuckerkrankheit giinstig beeinfluBt. Die 
Erforschung dieser Znsammenhange ware sehr erwunscht. 

3) tTber die Grenzen der erlaubten Morphinverschreibung s. z. B. C. "Weiss, 
Munehn. med. "Woehensohr. 1927, S. 1371. — Uber offentliehe MaJBnahmen gegen den 
MLEbraucb. von Betaubungsmitteln s. E.Joel und E. Erankel, Klin. "Woehensohr. 1927, 
S. 1053. — Eine uBersichtliche Darstellung der Gescbiehte der Opiumkonvention und 
ihres Inhalts s. a. beiH.W. Maier, Der Kokainismus, 1926, 8. 239. — Das sehweizerisohe 
Bundesgesetz uber die Betaubungsmittel ist am 1. August 1925 in Kraft getreten, das 
deutsohe Opiumgesetz am 29. Juni 1929. Siehe auch LiLewin und W. Goldbauni, 
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bereitungen, die mehr als 0,2% ilorphin oder mehr als 0,1% Heroin 
oder Cocain (s. a. S. 334) enthalten. 1 

Alkaloide anderer PapaTer-Arten 

Chemisch untersucht sind verschiedene Varietaten des schlaf- 
bringenden MLohns und eine Eeihe von Gattungen der Papaveraceen, 
deren Alkaloide zum guten Teil in ihrer Eonstitution aufgeklart werden 
konnten (s. S. 479). Eecht mangelhaft sind dagegen noch die Eenntnisse 
der anderen Arten der Gattung Papaver. Von den Alkaloiden des 
Opiums kommen Thebain und Protopin nach Gadamer und Elee 2 
auch in Papaver orientale vor, einer Pflanze, die im natiirlichen System 
zwischen Papaver somniferum und Corydalis cava stent und tatsachlich 
auch Alkaloide enthalt, die auf diese nahe Verwandschaft hindeuten. 
Es vrarde auch beobaehtet, dafi das Opiumalkaloid Thebain je nach der 
Vegetationszeit von dem isomeren Isothebain abgelost wird. Im An- 
fang der Bntwicklung der Laubtriebe herrscht das Isothebain vor. Im Mai 
und Juni findet man an dessen Stelle hauptsachlich Thebain, im Herbst 
dann wieder Isothebain. 2 Isothebain gehort aber, wenn nicht alle An- 
zeichen triigen der Apomorphinreihe an, steht somit den Alkaloiden der 
Bulbocapnin-Eeihe unter den Oorydalisalkaloiden ganz nahe. Die gleichen 
Autoren fanden noch vier vreitere Alkaloide in Papaver orientale, von 
denen aber keines genauer untersucht werden konnte. Eines dieser Al- 
kaloide wurde Glaucidin genannt, da es mit dem Glaucin (s. S. 523) 
nahe verwandt schien. 

Des Zusammenhanges vregen seien hier auch noch Ehoadin und 
Aporhein beschrieben, obwohl diese Alkaloide nicht naher in ihrem 
Chemismus erkannt wurden. 

Thebain s. S. 491 u. 515. — Protopin s. S.495 u. 537. - Isothebain, 
C 19 H S1 N0 8 , bildet farblose, rhombische, stark lichtbrechende Eristalle. 
E. = 203— 204°. Eechtsdrehend; eine freie Phenolgruppe, 1 JsTCH 8 - und 
2 OCH 3 -Gruppen. Der Abbau nach Hofmann fiihrte zu 3, 4, 5-Tri- 
methoxyphenanthren. Isothebain schien somit der Dimethylather des 
3, 4, 5-Trioxyaporphins zu sein. Das Isothebain ist seither nicht wieder 
untersucht worden. Ein Tersuch die Eonstitution auf synthetischem 

Opiumgesetz, nebst internal Opiumabkommen u.Ausfuhrungsbestiirmmngen. Berlin 1928. — 
0. Anselmino, Das Opiumgesetz und seine Ausfiihrungsbestimmungen. Berlin 1929. — 
P. "Wolff, Deutsche med. "Woohenschr. 1929, S. 1427. 

1) fiber die Verhaltnisse hinsichtlicb, Persiens, wo noch viel Opium gewonnen 
wird, s. Brit. med. Journ. 1927, S. 990. — The Lancet, 1928, S. 457. 

tlber die Versoharfung der intematioDalen Kontrolle s. H. Clark, Brit. med. Journ. 
1929, S. 573. 

2) J. Gadamer und W. Klee, Arob. d.Pharra. 249. 39 (1911). - 252. 211, 274 
(1914). — J. Gadamer, ebd. 253. 266 (1915). — Zeitsehr. f. angew. Chem. 26, 625 (1913). 

37* 
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Wege sicherzustellen mifigluckte vorlaufig 1 , da es nicht gelang, das 
3, 4, 5-Trimethoxyaporphm (Isothebain-Methylather) kiinstlich za gewinnen. 

Glaueidin. Zusammensetzung nicht bekannt. Kristallisiert. F.= 
209 — 210°. Besitzt Phenolcharakter, kann dalier nicht Nor-Glaucin mit 
unmethyliertem N-Eest sein. Die Methylierung gab kein einwandfreies 
Kesultat. 

Ehoadin, C 31 H 31 NO„, wurde 1865 von O.Hesse im Klatschmohn 
(Papaver rhoeas) aufgefunden und soil in Spuren auch im Opium nach- 
zuweisen sein. Diinne Nadeln, die sich bei 238 — 240° braunen, bei 
245 — 247° schmelzen. Schwer loslich in Alkohol, leichter in Benzol. 
Sclrwach alkalisch. Starke Sauren fiihren in das basischere isomere 
Rhoagenin iiber, das kristallisierende Salze bildet. Rhoadin ist ungiftig 
(s.a.S.481). 2 

Aporhein, C 18 H 16 N0 2 , fand Pavesi 3 1904 in Papaver dubium 
neben andern Alkaloiden (Aporheidin). Der Name ist abgeleitet von 
anoqko = dubito, entsprechend der Bezeichnung P. dubium. 1st schwierig 
kristallisiert zu erhalten; farblose oder schwach gelbgrune Prismen. 
E. 88 — 89°, zu einer fluoreszierenden Fliissigkeit schmelzend. Eeagiert 
deutlich alkalisch. [a] B = 75,2°. Erzeugt Krampfe ahnlich wie Thebain. 
Letale Dosis fur Erosche 20-25 mg subkutan pro 100 gProsch. Aporheidin 
bildet rhombische Tafeln. P. 176—178°. Dngiftig. 



Einen tlbergang von den Opiumalkaloiden zu jenen anderer Gattungen 
der Eamilien der Papaveraceen und Pumariaceen vermittelt auch die 
canadische Gelbwurzel, Hydrastis canadensis, die zwar den Ranunculaceen 
zugerechnet wird, aber Alkaloide enthalt, von denen das Hydrastin dem 
Narcotin, das Oanadin den Basen der Corydaliswurzel und der Columbo- 
wurzel sehr nahe stehen, wahrend das Berberin auch bei andern Pflanzen- 
familien anzutreffen ist. Bemerkenswert ist die nahe natiirliche Ver- 
wandtschaft der Ranunculaceen zu den Berberidaceen. Die Alkaloide der 
Hydrastis haben keine chemische Verwandtschaft, soweit man dies heute 
schon beurteilen kann, zu andern Ranunculaceen -Alkaloiden, wie jenen 
der Aconitum-Arten. Berberin kommt allerdings auch in andern Ranun- 
culaceen vor, so in der "Wurzel von Coptis-Arten, in der "Wurzel von 
Xanthorrhiza apiifolia. Bei der Hydrastis haben wir einen der seltenen 
Ealle, wo Inhaltsstoffe die systematische Einteilung einer Pflanze beein- 

1) R. K. Callow, J. M. Gulland u. E. D. Haworth, Journ. Chem. Soo. 135. 
1444 (1929). 

2) V. Pavesi, Atti R. Ist. Bot. Pavia 9. — Chem. Zentralbl, 19061. 690. 

3) V. Pavesi, Eendic. E. Ist. Lomb. di so. e lett. (2) 38. 117 (1905). — Chem. 
Zentralbl. 1905 I 826. - Gaz. chim. ital. 37. 1. 629. — Chem. Zentralbl. 1907 II. 820 
ebd. 44. 1. 398. — Chem. Zentralbl. 1914 II. 837. 
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flussen konnen. So stellt Molisch 1 Hydrastis canadensis zu den Ber- 
beridaceen, wahrend Rosenthaler 2 in einem Tortrage bemerkte, dafi 
die herrschende Systematik Hydrastis zwar zu den Banunculaceen zahlt, 
obwohl sie sich in einzelnen, nicht unwesentlichen Punkten von ihnen 
unterscheidet und in diesen den Berberiden naher stent, so in der tri- 
meren Blutenhulle, der Beerenfrucht, der relativen Grofie der Integumente. 
Dazu kommt nun die pflanzenchemisehe Tatsache, der Gehalt an dem 
fur die Berberiden charakteristischen Berberin. 

Alkaloide toii Hydrastis canadensis. — Hydrastin 

Der Wurzelstock von Hydrastis canadensis, „Golden Seal", „ Yellow 
root", Gelbwurz, ist eine bei den Ureinwohnern Nordamerikas seit alten 
Zeiten bekannte Heildroge, die zu auBerordentlich vielen Leiden heran- 
gezogen wurde, so gegen "Wechselfieber, Magenleiden, Katarrhen der 
Schleimhaute, Menstruationsstorungen u. a. s In Buropa ist sie seit Mitte 
des 18. Jahrhunderts (England) in arzneilicher Yerwendung; in Deutsch- 
land wurde sie seit 1883 auf Empfehlung von Scbatz in die gynakologische 
Praxis eingefiihrt. Eine groBere Bedeutung gewann die Droge aber in 
Europa nicbt, da man an ihrer Stelle das wirksamste ibrer Alkaloide, 
das Hydrastin, benutzte, bzw. sein therapeutiscb noch wirksameres und 
unschadlicheres Spaltungsprodukt, das Hydrastinin, das sicb gegen 
Blutungen, insbesondere in der Erauenheilkunde bewabrte. Das Hydra- 
stinin kann aber jetzt zweckmaJMger aus dem in grofien Mengen bei der 
"Verarbeitung des Opiums auf Alkaloide abfallenden Farcotin gewonnen 
werden oder aus dem Berberin, das das Hydrastin an Menge im Hydrastis- 
Ebizom iibertrifft und das sonst wenig Anwendung findet. Wir haben hier 
also einen ahnlichen Fall wie bei den Cocanebenbasen, die ebenfalls 
durcb cbemische Metboden in das wertvollere Alkaloid umgewandelt 
werden konnen. 

tiber das Yorkommen von Alkaloid en im Wurzelstock der Hydrastis 
bericbtete zuerst Durand im Jabre 1851. Perrins stellte dann 1862' 
das Hydrastin in reinem Zustand dar und erkannte, daS der gelbe Earb- 
stoff identisch mit dem scbon friiher in andern Pflanzen aufgefundenen 
Berberin sei. Eine dritte Base, das Canadin, ist 1894 von E. Schmidt 
aufgefunden worden. 

Berberin findet man meist zu 3—4% im Ebizom, Hydrastin zu 
1,5 % oder aucb mebr. Hydrastin lafit sicb aus der fein gepulverten 

1) H. Molisch, Mikroohemie der Pflanze. 2. Aufl. S. 301. 

2) L. Eosenthaler, Tortrag auf der 78. Vers, deutsoh. Naturf. u. Arzte 1907. — 
Beitrage z. botan. Zentralbl. 21. 304 (1907). — s. a. H. Guyot, Schweiz. Apoth.-Ztg. 61. 
146 (1923). 

3) Der Name ist von Ellis gebildet aus vSuq, "Wasser und &Qcia, vollbringen, offen- 
bar wegen einer "Wirimng bei "Wassersueht. 
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Droge zum Teil durcli Ather direkt entziehen. Hydrastin findet sich 
lokalisiert, soweit der mikrocheniische Naeliweis dies zu verfolgen gestattet, 
reichlich in Wurzelstoek und iSTebenwurzeln, relativ viel weniger in 
Sprossen und Blattern. 1 Jlakrochemisch wurde gefunden 2 : 3,77 % im 
Wurzelstock, 1.9% in Nebenwurzeln, 1,12 % in Sprofiachsen und Blatt- 
stielen, 0,77% in Blattspreiten. 

Zur Gewinnung von Hydrastin konnen die fein gepulverten 
Wurzelstocke mit Ather oder Benzin extrahiert werden. (Berberin bleibt 
im Riickstand. Zu seiner praktischen Gewinnung eignet sich am besten 
die Binde von Berberis vulgaris). Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels wird der Bfickstand in heiBem Alkohol gelost, aus welchem das 
Hydrastin beim Abkiihlen auskristallisiert. tlber eine technische Metbode 
zur Gewinnung beider Alkaloide durch getrennte Extraktion s. E. Schmidt. 8 
Sonst wurde gewohnlich die gepulverte Droge mit Alkohol und sehr ver- 
diinnter Essigsaure extrahiert, die Extrakte stark eingeengt und mit 
etwa 20proz. Schwefelsaure versetzt, wodurch Berberin als Sulfat. durch 
Kristallisation sich abscheiden lieJB. Aus dem Eiltrat dieser Kristalli- 
sationen wird Hydrastin durch Ammoniak gefallt und durch erneutes 
Aufnehmen in Schwefelsaure und Eallung durch Ammoniak gereinigt, 
schlieMch durch Umkristallisation aus geeigneten Losungsmitteln wie 
Alkohol, Alkohol + Chloroform, Essigester ganz rein erhalten. 

tJber die Bestimmung des Hydrastins in der Droge und in Eluid- 
Extrakten siehe die Pharmakopoen. 4 Die quantitative Bestimmung kann 
als Pikrolonat (Matthes u. Bammstedt) oder als Silicowolframat 6 er- 
folgen. Naheres liber den Nachweis und die Bestimmung s. bei H. Bauer. 6 
Yerfalseht wird Hydrastis jetzt hauptsachlich mit Goptis Teeta, Xan- 
thorrhiza apiifolia und einer Paonienart. 7 

Physikalische Eigenschaften. Hydrastin, C 21 H 21 NO -, 
kristallisiert aus Alkohol in farblosen, rhombischen Prismen. F. = 132°. 
East unloslich in Wasser, loslich in heiBem Alkohol, Chloroform und 
Benzol. Die Losungen schmecken bitter und reagieren alkalisch. 

1) G. Klein und A. Schilhab, Osterr. Botan. Zeitsehr. 77. 14 (1928). — Dort 
auch die alteren Uutersnchungen von A. Mayerhofer (1914), 0. Tunmann (1912), 
Grutterink (1910) u. a. 

2) E 'Wasioky'und M. Joachimowitz, Arch. d. Pharm. 255. 497 (1917). 

3) Elsa Schmidt, Amer. Journ. Pharm. 91. 270 (1919). — Chem. Zentralbl. 
1919 III. 8. 638. — Das "Wesentliche dieser Methods ist die Extraktion der Droge mit 
ammoniakhaltigem Benzol, das das Hydrastin aufnimmt, und die Isolierung des Berberins 
aus dem Kucksfand (als salzsaures Salz) durch Ausziehen mit essigsaurehaltigem Wasser. 

4) s. a. A. Albanese und A. Pedroni, Annali Chim. Appl. 18. 429 (1928) — 
Z. Csipke, Ber. ung. pharm. Ges. 5. 73 (1929). 

5) s. a. N. "Wattiez, Journ. Pharm. Belg. — Pharm. Weekblad 58. 993 (1921). 

6) H. Bauer, Analyt. Chem. d. Alkaloide. S. 253 (1921). 

7) G. Blaque und J. Maheu. Journ. do Pharm. et de Chim. (8) 7. 264 (1928). 
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[a] B = — 50° in absolutem Alkohol, in Chloroform starker linksdrehend, 

in verdiinntem Alkohol und in Gregenwart von Sauren rechtsdrehend. 1 

Chemische Konstitution. Hydrastinin. Synthesen. DieKon- 

stitution des Hydrastins ist ganz analog jener des 

Narcotins, nur fehlt dem Hydrastinmolekiil die 

/ N— CH, Methorylgruppe im Benzolkern deslsochinolinrestes. 

Beide Alkaloide haben das gleiehe Absorptions- 

. Spektrum. Bei der chemischen Spaltung liefern 

];— CO s i e die gleichen, bzw. analogen Verbindungen. 

I prr Bei der oxydativen Spaltung des Hydrastins 

^— OCH 3 3 entsteht wie bei jener des rTarcotins Opiansaure, 
Hydrastin a n Stelle des Cotarnins aber dessen Methoxyl- 

freies Analogon, das Hydrastinin. Dieses enthalt ebenfalls eine Aldehyd- 
und die sekundare N-Methylgruppe. Bei der erschopfenden Methylierung 
und Abbau entsteht das dem. Cotarnon entsprechende Hydrastal, das bei 
der Osydation in Hydrastsaure 2 iibergeht. Die Konstitution der Hydrast- 
saure ergab sich aus ihrer Fahigkeit, ein Anhydrid und ein Imid zu 
bilden, ferner aus ihrer TJnrwandrung in Protocateehusaure, Brenzcate- 
chin und Nor-Metahemipinsaure, die aus der Metahemipinsaure (s. S. 525) 
erhalten worden ist. 




. xu V\C00H ^o %/x °\o XCEr * 

Noi'-Metahemipm- _ , „ , ,..,.,,,,. 

saure Hydrastsaure Hydrastal Hydrastmm (Aldenydform) 



Das Hydrastinin bildet wie das Cotarnin Salze unter Wasseraus- 
tritt, die man von der tautomeren Ammoniumform ableiten kann. Das 
salzsaure Salz des Hydrastinins wird jetzt nach verschiedenen Methoden 
synthetisch gewonnen und bildet die bevorzugteste Form der thera- 
peutischen Hydrastis-Medikation. Die Hydrastinsalze kristallisieren meist 
nicht gut und werden durch "Wasser gespalten. Das Chlorhydrat 
schmilzt bei 116° und bildet mikrokristalline Aggregate. Dem gegeniiber 
ist Hydrastininchlorhydrat ein in gelblich-weifien Nadeln kristallisieren- 
des Salz, das sich Ton der starken Base Hydrastinin ableitet. 3 

Hydrastinin kristallisiert aus Ligroin in farblosen Nadeln; F.= 
116 — 117°. Optisch inaktiv. Wenig loslich in "Wasser, leicht in orga- 
nisehen Losungsmitteln. In Ather farblos lSslich, in verdiinntem Alkohol, 

1) P.H.Carr und "W. C. Reynolds. Journ Chem. Soo. 97. 1328 (1910). 

2) fiber eine neue Synthese der Hydrastsaure s. T. S. Stevens u. M. C. Bob ertson 
Journ. Chem. Soc. 133. 2790 (1927). 

3) Das salzsaure Salz des Hydrastinins sollte eigentlich als ein Chlorid bezeicbnet 
werden, namlioh Hydrastininiumohlorid,, da es sich yon der Ammoniumform ableitet. 
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Wasser, iiberhaupt in jonisierenden Agentien mit gelber Pluorescenz 
loslich. Das Chlorhydrat des Hydrastinins ist in Wasser und Alkohol leicht 
loslich mit blauer Fluoresces; es schmeckt bitter, reagiert neutral. 

Bei der Eeduktion liefert Hydrastinin Hydrohydrastinin. Die Kon- 
stitution dieser Yerbindung und damit auch des Hydrastinins ist dureh 
die Synthese vonFritscb^bestatigt worden: Piperonal vermittels Schwefel- 
saure mit Aminoacetal kondensiert, liefert Methylendioxy-Isoehinolin, 
dessen Jodmethylat reduziert Hydrohydrastinin ergibt. 
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Hydrastinin -Chlorhydrat 



Hydrastinin, tautomere 
Ammoijium -Form 



Hydroootamin 



Dieser ersten Synthese in der Hydrastisreihe sind zahlreiche an- 
dere gefolgt. Die Gewinnung des Hydrohydrastinins aus dem Hydro- 
cotarnin nach Pyman und Kemfry 2 ist von Interesse, well dadurch 
die Umwandlung des Narcotins in Hydrastinin ermoglieht wurde. Der 
Weg geht liber Narcotin zum Cotamin durch oxydative Spaltung, von 
diesem durch Eeduktion mittels Natriumamalgam und Salzsaure zum 
Hydrocotarnin, das durch Behandeln mit Natrium und siedendem Amyl- 
alkohol unter Verlust der O0H 8 -Gruppe Hydrohydrastinin liefert. Dieses 
laSt sich zu Hydrastinin oxydieren. 3 Bei der Eeduktion von Hydro- 
cotarnin oder direkt von Cotarnin mit Natrium und Amylalkohol entsteht 
als Nebenprodukt auch die Phenolbase von nebenstehender Konstitution. 4 
H, In den Jahren vor dem "Weltkrieg sind eine 

H0— Ojn 8 oh g r8 ^ ere Anzahl von Patenten grofier Eirmen der phar- 
Ya * mazeutischen Industrie betreffs kunstlicher Darstellung 

OCH, von saksaurem Hydrastinin genommen worden. Die 



1) P. Pritsoh, Annal. d. Chem. 286. 1(1895). 

2) P. L. Pyman u. P. G. P.Bemfry,.,Tourn. Chem. Soe. 101. 1595(1912). 

3) Auch mit Jodlosung, s. D.R.P. 267. 272. 

4) H.Kondou. T. Nakasato, Journ. Pharm. Soc. Japan 1924, No.507. — Chem. 
Zentralbl. 1924 II. 1205. ' 
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tjberfiihrimg von Berberin und substituierter Berberine in Hydrastinin 
bzw. verwandte Basen griindet sich auf die Arbeiten von Freund und 
dessen Hitarbeitern. * Berberin wird nach der Grignardschen Methode 
in Benzyl-dihydroberberin iibergefuhrt, dieses zur Tetrahydroverbindung 
mit Zinn und Salzsaure rednziert; das Jodmetbylat wird in die Ammonium- 
base der Tetrahydroverbindung verwandelt, die mit Alkali gekocht unter 
"Wasserabspaltung Des-N-niethyKbenzyltetrahydroberberin liefert. Letztere 
Verbindung wird in saurer Losung zu Hydrastinin und Benz-l,2-dimeth- 
oxy-3-styryl-4 aldehyd oxydiert, nach der Gleichung: 

C, s H 29 N0 4 + 3 = C 17 H 16 3 + C n H 18 NO, (Hydrastinin) oder: 
H, 



°^ N-CH, C ft ,CH 3 



V-OOH, _CH=CH-C„H 5 

v ^YVoch, 

\/— OCH, 

Zahlreiche Verfahren, urn aueh durch vollstandige Synthesen oder 
doch von einfacherem Ausgangsmaterial zum Hydrastinin oder dessen 
Homologen zu gelangen, sind von H. Decker 2 und dessen Mitarbeitern 
beschrieben worden. Ein solcher Weg ist der durch die folgenden Formel- 
bilder gekennzeichnete : 

( ,/H fiber CH. CH 2 

/0— /Y^N) Piperonylacrylsaure / q_ /\/\cH„ /O— /Y~\CH, 

CH, . CH, ~~ 

\q—{ — essigsaure -> \ Q 



h CH. 
s/ ICO-NH, \6-^ ' NE - 
Piperonal Piperonylacetamid Homopiperonylamin 



4- 

1. M. Freund u. Fr. Mayer, Ber. d. d. chem. Ges. 38. 2652 (1905) — 40. 2604 
(1907) — D. R. P. 241136 und weitere (E. Merck). — M. Freund u. Mitarbeiter, Annal. 
d. Chem. 397. 1 (1913) - 397. 30, 52, 57, 70, 85, 94, 107 (1913) — 409. 188 (1915) - 
411. 1 (1916). 

N. Bland, W. H. Perkin u. R. Robinson, Journ. Chem. Soc. 101. 262 (1912), 
suohten vom Berberin zum Hydrastin zu gelangen. Beim Behandeln von Oxyberberin mit 
Jodmethyl und Wasser bei 150° fand indessen eine Isomerisation zu Isooxyberberin statt. 

2) H. Decker, "Vortrag auf der Naturforseherversamml. Karlsruhe 1911. — Ref. 
Chem. Zeitg. 1911, S. 1076. — H. Decker, W.Kropp, H. Hoyer, CI. Zollner, 
P. Becker, Annal. d. Chem. 395. 282 (1913). — H. Decker und W.Kropp, Ber. d. 
d. chem. Ges. 42. 675, 2075 (1909). — D. R. P. 234850 und weitere (Bayer & Co.). 
Eine Zusammenstellung der von Decker erscblossenen "Wege, die zum Hydrastinin 
ffihren s. bei J.Schmidt in Abderhaldens Handbuch d. biolog. Arbeitsmeth. Abt. I. 
Teil 8. S. 378. 
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Man kann auch Forniyl- 
homopiperonylamin zu Nor- 
hydrastinin kondensieren und 
dieses nachtraglieh in die 
K" - Methylverbindung , also 
in Hydrastinin iiberfuhren. 
Diese Synthese ist dann ganz 

analog der auf S. 536 dargestellten des Cotarnins. In ahnlicher Weise 
wurde auch Hydrohydrastinin synthetisiert. 2 

Die Verfahren sind versehiedentlich zu verbessern gesucbt worden, 
sei es, dafi man die Homopiperonylarninderivate leichter zuganglich 
machte, sei es, dafi man die Kondensationsreaktion zum Isochinolin ver- 
Tollkommnete. In ersterer Eichtung arbeiteten K. Kindler und 0. Griese 8 , 
in letzterer K.~W. Eosenmund. 4 

Pharmakologie. 5 Die ersten pharmokologischen Yersuebe mit 
Hydrastin scheinen 1879 von Eutberford ausgefiihrt worden zu sein; 
sie baben, ebenso wie jene von Cerna (1891) „bis zu einem gewissen 
Grade die alten Indikationen der Hydrastis erklart". 6 Seitdem das 
Hydrastinin leichter zuganglich wurde, hat es das Hydrastin fast ganz- 
licb verdrangt. Alle Hydrastispraparate, der Muidextrakt, das salzsaure 
Hydrastinin, werden jetzt nur noeh in der Gynakologie verwendet. Die 
Beeinflussung anderer Blutungen als jene der G-ebarmutter sind unsicher. 

Hydrastin hat im Gegensatz zum nahe verwandten Narcotin 7 iiber- 
haupt keine narkotischen' "Wirkungen mebr; es erregt das Zentralnerven- 
system, erzeugt durcb Eeizung des Eiickenmarks tetanusartige Zrampfe, 

1) Diese Carbinol-Form des Hydrastinins ist naoh J. J. Dobbie u. Ch. K.Tinkler, 
Journ. Chem. Soo. 85, 1005 (3 904), in nichtionisierenden Losungsmitteln enthalten. 

2) tJber vergebliche Yersuche vom Piperonyl-oxyathylamin unter Wasserabspaltung 
zum Hydrohydrastinin zu gelangen s. A. Kaufmann und N. Durst, Ber. d. d. chem. 
Ges. 50. 1630 (1917). 

3) K. Kindler und O.Giese, Annal. d. Chem. 431. 187 (1923). 

4) K. V. Eosenmund, Ber. d. pharm. Ges. 29. 200 (1918). — D. E.P. 320480. 
s. a. K. V. Eosenmund, Ber. d. d. chem. Ges. 48. 3414 (1910). — 

Aus dor Literatur iiber ohemisohe Umwandlungen in der Hydrastin-Reihe seien 
noch erwahnt: M. Ereund und K. Lederer, Einwirkung organischer Magnesiumver- 
bindungen auf Hydrastinin, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 2356 (1911). — ■ J. v. Braun, ebd. 
49. 2624 (1916), Eingsprengung von Hydrohydrastinin und Hydroootarnin duroh Brom- 
cyan. — tJber Aminoxyde von Hydrastin und Narootin s. A. M. Drummond und 
A. McMillan, Journ. chem. Soo. 129. 2702 (1926). - M. u. M. Polonovski, Oompt. 
rend, de l'acad. 188. 341 (1929). 

5) Einzelheiten der pharmakol. Analyse siehe bei G. Joachimoglu u. E. Kleser 
in Heffters Handb. d. exp. Pharmak. 2. II. S. 1120 (1924). 

6) E. Mercks Jahresber. £. 1916, 8. 79. Dort Naheres fiber die Versuche das 
nichtoffieinelle Alkaloid Hydrastin therapeutisch zu verwerten. 

7) Pharmakol. Tergleich von Hydrastin, Hydrastinin, Narootin und Cotamin s. 
H. Kako, Folia jap. pharm. 1. 164. — Ber. ges." Physiol, u. Pharm. 37. 909 (1926). 
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ahnlich wie Strychnin. Es erzeugt Yerengerung der GefaBe und damit 
Blutdrucksteigerung. Diese Erscheinungen sind als AuBerungen der 
tetanischen Wirkung aufzufassen. Es ist ferner em Herzgift. 

Das Hydrastinin hingegen ist kein Herzgift. In todlichen Dosen er- 
folgt Lahmung des Atinungszentrums. Die Kontraktion der BlutgefaJJe, 
welcher es seine Anwendung verdankt, ist hier in erster Linie als eine 
direkte Wirkung anzusehen 1 , sie ist auch andauernder als jene dnrch 
Hydrastin; daneben diirfte allerdings aueh die Erregung des Tasomotoren- 
zentrums eine Eolle spielen. Als Folge der GefaBkontraktion tritt Blut- 
drucksteigerung auf. 2 

Da Hydrastinin auch Uteruskontraktionen 3 auslost, ist es wahrend 
der Schwangerschaft kontraindiziert. Der Hydrastisextrakt wird in der 
Tierheilkunde dagegen nicht nur gegen Gebarrnutterblutungen, sondern 
auch in der Geburtshi,lfe bentltzt. Hydrastinin wird zum Teil im Harn 
unverandert ausgeschieden 4 , zum Teil durch den Darm, Leber und 
Speichel. 5 

Die Hauptindikationen des Hydrastinins sind Blutungen nach gy- 
nakologischen Operationen, Menorrhagien infolge Eunktionsstorungen der 
Ovarien, chronische Endometritis, profuse oder atypische Menstruation. 
Die blutstillende Wirkung ist aber jener der Seeale-Praparate unterlegen; 
es wird auch die Kombination beider Terwendet. Bei Lungenblutungen 
und uberhaupt alien Blutungen anderer Organe als des Uterus ist die 
Wirkung sowohl der Hydrastis-, wie der Seeale-Praparate unsicher, nicht 
selten die Anwendung aber doch erfolgreich. 

Berlberin 

Das Berberin wurde auSer im Bhizom von Hydrastis canadensis 
auch in einer Beihe anderer Pflanzen aufgefunden, die zum Teil ver- 
schiedenen, nicht naher verwandten Pflanzenfamilien angehoren. Da das 

1) s. a. H. Lundberg, Compt. rend. Soo. Biol. 91. 1095 (1924). — An der iso- 
lierten Kaninchenlunge ist keine direkte GefaBwirkung naohweisbar [V. Tisnenko, Ber. 
ges. Physiol, u. Pbarm. 51. 160 (1929)]. 

2) E. Falk, Therap. MonatsL 1. 19 (1899). — Virehows Archiv 119. 399 (1890). — 
P. Marfori, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 27. 161 (1890). — Hydrastin gibt bei sohneller 
intravenoser Injektion bei Hunden oder bei Anwendung hober Dosen Blutdrucksenkung, 
infolge Lahmung der Vasoraotorenzentren. Naheres siehe F. Meroier nnd Raymond- 
Hamet, Compt. rend, de L'acad. 185.) 363 (1927). — Compt. rend. Soo. Biol 97. 1465 
(1927). Hydrastin reizt die Zentren der Medulla in ileinen Dosen (Puis- und Atem- 
beschleunigung) und lahmt sie in hoheren. 

3) B. Kehrer, Monatsschr. f. Geb. u. Gynak. 26. 709 (1907). — tlber dio Uterus- 
■wirkung verwandter Isoohinolinderivate s. T. Takase und K. Terauohi, Journ. pharm. 
Soo. Jap. 48. 130 (1928). — Eef. Chem. Zentrbl. 1929 I. 259. 

4) E. Bayle und E. Babre, Compt. rend, de l'aead. 180. 605 (1925). 

5) Siehe die alteren ausfiihrliehen Arbeiten von P. J, Archangelsky, Dissertat. 
Petersburg 1891. — K. v. Bunge, Dorpater Arbeiten. 1895. 
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Berberin wie seine Salze durch die gelbe Farbe auffallen, ist es mehr- 
fach ohne gentigende Uberpriifung als nachgewiesen betrachtet worden. 
Indessen gibt es erne Anzahl chemiscb nahe verwandter und ahnlick ge- 
farbter Alkaloide, die ebenfalls quatemare Basen darstellen, und die 
atmlich verbreitet auftreten, zum Teil auch das Berberin begleiten. 

Seinen Namen hat das Berberin von seinem Vorkommen in Berberis 
vulgaris erhalten. Hier hat Brandes 1825 einen gelben Parbstoff an- 
gegeben, den Buchner and Herberger als ein Alkaloid erkannten, 
das sie Berberin nannten. Die erste Erwahnung eines Alkaloids, das 
spater als mit Berberin identisch betraehtet wurde, gesohah in der Disser- 
tation von Hiittenscbmidt (1824), der das Alkaloid Jamaicin nannte, 
da er es aus Geoffroya jamaicencis isoliert zu haben glaubte. Geoffroya 
(Andira) ist aber wie andere Leguminosen (Caesalpinaeeen) offenbar nicht 
berberinhaltig 1 und das Jamaicin genannte Alkaloid entstammte wohl 
einer Xanthoxylum-Art (Rutaceen). Der in Xanthoxylum clava Heroalis 
von Chevalier und G. Pelletan 1826 angegebene Xantbopikrit wurde 
Ton Perrins 1862 mit Berberin identisch befunden. Perrins erkannte 
auch das Vorkommen des Berberins ini Hydrastis-Ehizom. ' 

Mcht bestatigt haben sich die Angaben von C. Bodeker (1848) 
und Perrins (1852), wonach auch die Columbowurzel (s. d.) Berberin 
enthalte. Gordin 2 konnte mittels seiner Aceton-Jodkali-Eeaktion nach- 
weisen, daB von friiher als berberinhaltig angesehenen Pflanzen (auBer 
der Columbowurzel) noch berberinfrei seien: Menispermum canadense, 
Jeffersonia diphylla und Pareira brava (Chondodendron tomentosum). 
liber die Alkaloide der Pareirawurzel siehe unten. Die Angaben beziiglich 
der Columbowurzel von Menispermum palmatus sind durch die Auf- 
findung mehrerer dem Berberin ahnlicher Alkaloide aufgeklart worden. 
In andern Menispermaceen diirfte aber Berberin selbst auftreten, so in 
Chasmanthera cordifolia, Coscinium fenestratum, Archangelisia-Arten. 

Berberin kann insofern auch zu den Papaveraceen-Alkaloiden ge- 
rechnet werden, als es mit dem Chelidoxanthin von Chelidonium majus 
und Stylophorum diphyllum identisch befunden wurde 3 ; es scheint auch 
in andern Papaveraceen in kleiner Menge vorzukommen (Argemone 
mexicana, Eschscholtzia). 

Sichergestellt ist die Anwesenheit in verscbiedenen Berberidaceen, 
so auBer in Berberis vulgaris in B. lycium, B. lucida, B. canadensis, in 
Mahonia aquifolium, Nandina domestica, u. a. Unter den Eanunculaceen 
sind berberinhaltig: Coptis-Arten, Xanthorriza apiifolia und Hydrastis 
canadensis. Unter den Eutaceen: Xanthoxylum -Arten, Toddalia aculeata. 

1) A. Tschirck, Handb. d. Pkarmakoga. 3. 669 (.1923). 

2) H. Gordin, Arch. d. Pharm. 240. 146(1902). 

3) Scklotterbeck, Amer. Journ. Pharm. 1902. — J. Gadamer, Apoth.-Zeitg. 
1569 (1924). 
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Friiher angegeben, von Klein und Bartosch 1 mikrochemiseh aber nicht 
bestatigt, auch bei Bvodia meliifolia, Orixa japoiiica. 

Beziiglich der Verteilung des Berberins in der Pflanze auf Grund 
mikrochemischer Beaktionen geben die gleichen Autoren an: Berberis 
vulgaris fiihrt in Wurzel und Stamm iiberall Berberin, in Blatt, Bliite 
und Frucht nicht, Hydrastis canadensis in der ganzen Pflanze, Mahonia 
aquifolium iiberall in der Wurzel, wenig im Stamm und Spuren im Blatt. 

Zur technischen Gewinnung 2 geht man von der "Wurzelrinde 
von Berberis valgaris aus. Die feingemahlene Rinde wird mit absolutem 
Alkohol extrahiert, der Extrakt eingeengt und mit alkobolischer Salz- 
saure, die in kleinen Portionen unter standigem Riihren bis zu kongo- 
saurer Keaktion zugesetzt wird, das robe salzsaure Berberin zur Aus- 
scheidung gebracht. Die Hauptmenge der harzigen Begleitstoffe bleibt 
im Alkohol; um sie ganzlich zu entfernen, wird das abgenntschte Salz 
mit absolutem Alkohol in einer Kugelmiihle gemahlen, wieder abgenutscht 
und mit absolutem Alkohol ausgewaschen. Man kristallisiert schliefilich 
aus Wasser unter Zusatz von Entfarbungskohle um. Gewinnung als 
saures Sulfat aus Hydrastis-Rhizom s. S. 570. Im Handel sind vornehm- 
lich das Chlorid und das Sulfat. 

Eigenschaften. Die Berberinbase ist sehr unbestandig und nur 
in wasseriger Losung bekannt. Die isomere Aldehydform, das Berberinal, 
kristallisiert in gelben Nadeln, P. = 144°. Es ist schwer loslich in kaltem 
Wasser, leicht in kochendem, sowie in Alkohol; schwer in Chloroform 
und Benzol, unloslich in Ather. Mit Chloroform und Aceton bildet es 
gut kristallisierende Verbindungen. Optisch inaktiv. 

Die Salze leiten sich von der Ammoniumform (s. unten) ab. Sie 
schmecken bitter. Das Chlorid kristallisiert mit 2 Mol. H 2 in kleinen 
orangegelben Wadeln, das saure Sulfat bildet feine gelbe Nadeln; beide 
in kaltem "Wasser schwer loslich. s 

Die Salzbildung findet unter Verlust eines Wassermolekiils statt: 
C 20 H 18 NO 4 -OH+HCl = C so H 18 NO, • C1+H 2 
Berberm(-iumhydroxyd) Berberiniumehlorid 

Zum Naehweis eignet sich das schwer losliche Nitrat. Beduktion 
mit Zink und Schwefelsaure in der Warme fiihrt unter Entfarbung zu 
Tetrahydroberberin, das sich auf Zusatz von Salpetersaure wieder gelb 
bis rot farbt. 

1) G. Klein u. H. Bartosch, Osterr. Botan. Zeitschr. 77. 1 (1928). — Als beste 
Eristallreaktionen auf Berberin werden angegeben: Salpetersaure (2%) 5 Erfassungs- 
grenze 0,7y; Kaliumbromid (10%), Erf.-Gr. l,2y und Jodjodkali, Erf.-Gr. 0,6y. Zur 
Mikrochemie s. H. Molisob, Mikrochemie d. Pflanze. 1921, S. 301. — A. Mayerhof er, 
Pharm. Post 47. 547 (1914). 

2) X Sch-wyzer, Die Eabrikation der Altaloide. 1927. S. 97. 

3) Das neutrale Sulfat ist auch in kaltem Wasser gut loslich. Uaheres s. E. Merck, 
Jahresber. 1915, 8. 47. 
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Chemische Eonstitution. Synthese. Ahnlich v«ie das Hy- 
drastinin ist das Berberin in 3 desniotropen Forrnen unterschieden -worden, 
die das Alkaloid bald als sekundiire, bald als tertiare oder quaternare 
Base ersclieinen lassen: 

H 2 
H 3 

/ H l\)H 

-O0H 3 V\ 

-oca, i J-ocH, 



H, 

CE, • f 



CE 
\0- 



E, 

/0-AA Hi 



H 



CK, 
\0- 



%./ 



N"— OH 



V^-OCH, 



-OCE 



— OCH, 



Aldehydform (Berberinal) 
C M H 10 N0 5 



Carbinolform (tert. Pseudo- 
base) 



Ammoniumform 
C. 20 E 18 N0 4 -OH 



In atherischer Losung reagiert Berberin als Aldehyd. Es bildet 
ein Oxiui und lafit sich mit p-Dimethylarninoanilin kondensieren. 1 

Die Carbinolform lafit die Bildung von Alkyldihydroberberinen bei 
der Einwirkung von Grignardschen Eorpern verstehen. 2 Tom Benzyl- 
dihydroberberin gelang es M. Ereund zum Hydrastinin zu kommen (s. d.). 

Als gewohnliche Eorm, von der sich nicht nur die Salze ableiten, 
sondern in welcher es auch in wasseriger Losung vorliegen diirfte, ist 
die Ammoniumform, Berberiniumhydroxyd-Form, zu betrachten. 8 

Die wichtigsten Aufschliisse iiber die Eonstitution des Berberins 
verdankt man den Arbeiten von Perkin jun. 4 , der durch Oxydation des 
Alkaloids mit Permanganat eine ganze Keihe von Verbindungen isolierte, 
von denen besonders das Berberal und die Berberilsaure genau studiert 
warden undzur Konstitutionsermittlung des Alkaloids wesentlich beitrugen. 

Das Berberal vrird durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure oder 
alkoholischem Kali in Noroxyhydrastinin und Pseudo-Opiansaure gespalten. 

Die Eonstitution des Noroxyhydrastinins vrarde dadurch bewiesen, 
daB es sich in das am Stickstoff methylierte Oxyhydrastinin umwandeln 
liefi, in dieselbe Verbindung, die man auch neben Hydrohydrastinin 
erhalt, wenn man Hydrastinin mit Atzalkalien kocht. Eine ganz ahn- 
liche Eeaktion gibt auch Berberin. Durch Einwirkung von Alkali entsteht 

1) J. Gadamer, Arch, d. Pharm. 243. 31 (1905). — 248. 670 (1910). 

2) F. Faltis, Monatsh. f. Chem. 31. 557 (1910). — M. Freund, Ber. d. d. ehem. 
Ges. 37. 3334(1904). — M. Freund u. H. Beck, ebd. 37. 4673 (1904). — M. Freund 
u. Fr. Maj<-er, ebd. 38. 2652 (1905) — 40. 2604 (1907). — M. Freund u. K. Fleischer, 
Annal. d. Chem. 397. 30 (1913) — 409. 188 (1915) — 411. 1 (1916). — M. Freund, 
H. Commesrnann, E. Laehmann, H. Hamrnel, D. Steinberger u. E. Zorn, ebd. 
397. 52 ft (1913). 

3) Ch. K. Tinkler, Journ. Chem. Soc. 99. 1340(1911). 

4) W. H. Perkin jun., Journ. Chem. Soc. 55. 63 (1889) — 57. 991 (1890). — "W. H. 
Perkin u. E.Robinson, ebd. 97. 305 (1910). — s. a. J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 
239. 648 (1901). - F. Faltis (1. c.) 
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Oxyberberin und Hydroberberin; da diese beiden Verbindungen sich wie 
Alkohol und Saure (Alkamin und Saureamid) verhalten, so haben wir es 
in diesen Eallen mit einem Analogon der bekannten Benzaldehydreaktion 
von Cannizzaro zu tun. 

Die Konstitution der Pseudo-Opiansaure ergibt sich aus ihrer Beziehung 
zur Heniipinsaure. Sie bildel namlich als Aldehydsaure ein Oxim, welches 
beim Brhitzen in Hemipinsaureiniid iibergeht. Bei der Beduktion der 
Pseudo-Opiansaure erhalt man das gleiche Pseudomeconin, wie es durch 
Beduktion der Hemipinsaure erhalten worden ist. Die Pseudo-Opiansaure 
unterscheidet sich also von der Opiansaure aus Narcotin und Hydrastinin 
nur durch die gegenseitige Stellung der Aldehyd- und Carboxylgruppe. 
Noroxy hydrastinin und Pseudo-Opiansaure lieBen sich unter Wasser- 
abspaltung wieder zum Berberal vereinigen, dessen Konstitution so- 
mit wie folgt abgeleitet werden kann: 
H 2 H, 

/O-Af^H, /Q-A/SHj Koroxyhydrastinin 



OR, 
\0- 



N CH ' 



V\A \o-vVnh GEO 

/\ +H 3 0^- /[CEOE E0 0C X 1 

°< A \ oo; A V %-och. 



\. 



J-oca, . I Loch, \/" 



-OCE, 



Berberal Pseudo-Opiansaure 

Ph.thalid.form Aldehydform 

Durch starkere Oxydation des Berberins wird die Berberilsaure 
erhalten, welche zwei freie Carboxylgruppen an Stelle derCO-Gruppendes 
Berberals besitzt. Bei ihrer Spaltung mit verdiinnter Schwefelsaure erhalt 
man daher an Stelle der Pseudo - Opiansaure Hemipinsaure (II), an Stelle 
des Noroxyhydrastinins die s-o-Aminoathylpiperonylsaure (I), als deren 
Saureamidanhydrid das Noroxy hydrastinin aufzufassen ist. E. Schmidt 1 
hatte bei der Oxydation des Berberins mit Permanganat Hemipinsaure 
und Hydrastsaure gefunden, die dem Hydrastinin -ahnlichen Anteil des 
Berberin -Moleklils entstammen. 

Von "Weidel 2 ist schon fruker eine Pyridintriearbonsaure durch 
Oxydation des Berberins mit konzentrierterSalpetersaure erhalten worden. 
Diesem Oxydationsprodukt, Berberonsaure genannt, in welchem der stick- 
stoffhaltige Kern erhalten geblieben ist, muB die Konstitutionsformel (HI) 
zukommen, denn sie kann in Cinchomeronsaure (s. S. 398) umgewaudelt 
werden und gibt mit Ferrosulfat die Botfarbung der a-Pyridincarbonsauren. 
Auch ist die Stellung der Carboxylgruppen in den fiinf anderen mogliehen 
Isomeren bereits bestimmt. 

1) E. Schmidt, Arch. d. Pharm. 225. 141 (1887) — 228. 596 (1890). 

2) H. "Weidel, Ber. d. d. chem. Ges. 12. 410 (1879). 
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CH, 

'"Nee. 



CH, ! I " 

' COOH 



NH, 



COOH 
HOQC\A 



■OCE, 
)— 0CH s 



HOOC\/^ 

tai 
V'\, 
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COOH 



COOH 



Alle diese Umwandlungen, ins- 
besondere aber die siehergestellte Formel 
des Berberals fiihren zur Annahme der 
oben angegebenen Konstitutionsformel 
des Berberins. Pictet und Gams 1 
beschrieben nun Synthesen des Oxy- 
berberinsund desBerberins, docbkonnten 
Per kin 2 und dessen Mitarbeiter zeigen, 
daB Pictet und Gams nicht zum na- 
tiirlichen Alkaloid, sondern zur isomeren Pseudoform gekommen waren. 
Neuerdings gelang aber die Synthese auch des natiirlioben Berberins so- 
wohl Perkin 3 , wie auch E. Spath 4 . 

Das Oxyberberin (s. oben) ist jene Verbindung, die bei der Be- 
handlung von Berberin mit Alkali neben Dihydroberberin entsteht. 
Pictet und Gams gingen zu seiner Synthese vom Homopiperonylamin 
aus, das mit Formaldehyd (Methylal) zu JSIorhydrohydrastinin kondensiert 
werden kann. Die o-Mtrobenzoylverbindung desselben sollte mit Opian- 
sauremethylester Oxyberberin liefern. Die englischen Nachprfifer fanden 
aber Zwischenprodukte von anderen Eigenscbaften und konnten zeigen, 
dafi Oxyberberin beim Kondensationsversuch unter den von Pictet und 
Gams angegebenen Bedingungen zerstort werden miifite. 

Die Beduktion des von Pictet und Gams als Oxyberberin be- 
schriebenen Produktes zum Berberin gelang nicht. Perkin zeigte spater 5 , 
daB sich Oxyberberin elektrolytisch zu Tetrahydroberberin reduzieren 
lafit. Tetrahydroberberin kann zu Berberin oxydiert verden. Pictet 
und Gams suchten nun durch Synthese des Tetrahydroberberins die 
Synthese des Berberins zu vollenden. Nach Perkin fiihrte sie aber in 
der letzten Stufe vom Teratryl-Norhydrohydrastinin nicht zum Tetrahydro- 
berberin, sondern der Pseudoform: 
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1) A. Pictet u. A. Gams, Ber. d. d. ohem. Ges. 44. 2036 (1911) — 44. 2480 (1911). 

2) E. D.Haworth, W.H. Perkin u J. Rankin, Journ. Cb.em.Soc. 125. 1686 (1924 

3) W. H. Perkin, J.N.Ray u. R.Robinson, ebd. 127. 740 (1925). 

4) E. Spath u. H.Quietensky, Ber. d. d. ohem. Ges. 58. 2267 (1925). 

5) W.H. Perkin, Journ. Chem. Soo. 113. 737 (1918). 

X Asymmetrisches C-Atom im Tetrahydroberberin (s. 1-Canadin). 
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Die Methylengruppe des Eormaldebyds (Methylal) hat also nicht in 
Stellung 2 des Veratrylrestes angegriffen, sondern in Stellung 6. Pictet 
und Grams sagten in ihrer Abbandlung (1. c): „Bs ist iiberraschend, 
daB die Methylengruppe des Methylals in Stellung 2 und nicht 6 des 
Veratrylrings angreift. "Wir erwarteten eigentlieh, durch vorstehende 
Keaktion zu einem Tetrahydro-iso-berberin zu gelangen". 1 

Perkin und seine Mitarbeiter waren auf diese Yerhaltnisse auf- 
merksam geworden, als sie versuchten, das schwer zugangliche Epi-Berberin 
synthetisch zu erhalten und statt dessen Pseudo-Epi-Berberin erhielten. 2 

Die folgende Zusammenstellung zeigt die konstitutiven Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Berberinen, dem natiirliehen und den syn- 
thetischen 3 , sowie Umwandlungsprodukten. 
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1) A. Piotet und Tsan Quo Chou, Ber. d. d. ehem. Ges. 49. 370 (1916) batten 
aus dom gleichen Grande, weil die Kondensation in 6 stattfand, aus Tetrahydropapaverin 
mit Methylal und Salzsaure nicht Tetrahydropalmatin, sondern Noreorydalin erhalten; 
Piotet und Malinowski, ebd. 46. 2688 (1913) mit Acetal und Salzsaure statt des 
vermemtliehen raeemisohen Corydalins das isomere Coralydin. Es sohien, daB man nach 
solehen Erfahrungen niobt armehmen durfte, daB bei der Entstehung der berberinartigen 
Alkaloide in der Pflanze, der Formaldehyd auf Basen vom Tetrahydropapaverintypus 
einwirkt. Nun konnten aber E. Spath und E. Eruta zeigen, daB bei Anwendung von 
nielrtmethylierten Ausgangskorpera (Tetrahydro-Papaverolin) die Kondensation zu etwa 
gleiohen Teilen bei 2 und 6 einsetzt. Durch nachtragliche Methylierung konnte also 
dooh die Tetrabydro-Verbindung des natiirliehen Palrnatins gewonnen werden [Monatsh. 
f. Chem. 50. 341 (1928)]. 

2) J. S. Buck u.W.H. Perkin, Journ. Chem. Soo. 125. 1675 (1924). 

3) Hier handelt es sieh also nicht etwa urn optisohe oder Stereo-Isomere. Berberin 
besitzt kem asymmetrisohes Kohlenstoffatom und ist daher optisoh inaktiv. Bin asym- 
metrisohes C-Atom erscheint bei der Eeduktion. Das nattirliche Tetrahydroberberin 
oder Canadin ist auoh tatsachlich linksdrebend. 

4) Berberrubin entsteht naoh Prerichs (1910) durch Erhitzen von Berberinohlorid. 



"Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 
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Die Muttersubstanz des Berberins, d. h. die methoxyl- und methylen 
dioxyfreie Terbindung nannte Per kin Protober- 
berin. x P erkin hat mit seinen Mitarbeitern zahlreicbe 
Derivate synthetisiert, Arbeiten die nieht nur wissen- 
scbaftliches Interesse beansprucben, sondern auch bei 
der Verbreitung solcher Isochinolinbasen in der Natur 
fur die Charakterisierung und Identifizierung natiir- 
licher Alkaloide von Bedeutung werden konnen. 2 

IJber die Umwandlung von Basen der Cryptopin- 
reihe in jene des Berberins und umgekehrt wurde 
scbon S. 539 beriobtet. 
Wie bemerkt ist nunmehr die Synthese des Berberins tatsachlieh 
dureh jene des Oxyberberins und dessen Eeduktion gegliickt. Perkin, 
Bay und Kobinson (1. c.) stellten aus Homopiperonylamin (I) und 
Meconincarbonsaure (II) ein Kondensationsprodukt dar, das mit Phosphoryl- 
cblorid erhitzt ein Dioxyberberin lieferte, das zum Oxyberberin (III) mit 
Zinkstaub und Eisessig reduziert werden konnte: 
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Yon den gleicben Ausgangsmaterialien und im wesentlichen durcb 
gleicbe Eeaktionen kamen auch Spath und Quietensky (I.e.) zum 
Oxyberberin, das sie, um die schon friiher gegliickte Umwandlung von 
Berberin in Palmatin 8 zu einer Totalsynthese des Palmatins zu gestalten, 



auf 190° unter Abspaltung von CH 3 C1. Es ist eine ia dunkelroten Blattchen kristalli- 
sierende Base, der Preriehs und St op el obige Konstitution eines Phenolbetains gaben 
[Arch. d. Pharm. 248. 276 (1910) — 251. 321 (1913)]. Diese Konstitution wurde be- 
statigt von E. Spath und G. Burger, Ber. d.' d. chem. Ges. 59. 1486 (1926). 

1) Uber die Nomenklatur der Berberinderivate s. "W". H. Perkin, Journ. Chem. Soo. 
113. 492 (1918). — J. 8. Buck, W. H. Perkin u. Th. St. Stevens, ebd. 127. 1462 (1925). 

2) R. D. Haworth u. W. H. Perkin, Journ. Chem. Soe. 127. 1434, 1448 (1925). — 
Dieselben u. J. Rankin, ebd. 127. 1444 (1925). — Dieselben u. H. Sh. Pink, ebd. 127. 

,1709 (1925). — Dieselben u. Ray Campbell, ebd. 129. 32(1926). — Dieselben H.W- 
I Chakrawarti, ebd. 131. 2265, 2275 (1927). -135. 196 (1929) und andere Arbeiten. — Syn- 
theseTon Paraberinderivaten (mit „lmearem Skelett"), von Protoberberin-, 3,10-Dimeth- 
oxy-tetrahydroprotoberberin- und 3,11-Dimetho2:yprotoberberinsalzen. 

3) E. Spath u. N. Lang, Ber. d. d. oohem. Ges. 54. 3064 (1921). 
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zunachst zu Berberin reduzierten. Dies geschah durch Abspaltung der 
Dioxymethylengruppe 1 , eine Methode. die hier zum ersten Male praparativ 
benutzt wurde, und Methylierung der erhaltenen Phenolbase. Durch 
partielle Methylierang der Phenolbase konnte Jatrorrhizin gewonnen 
werden. Dadurch wurden auch die beiden Hauptalkaloide der Columbo- 
wurzel durch Totalsynthese in ihrer Konstitution bestatigt und kiinst- 
lich zuganglich gemacht. 

Eine weitere Synthese von Oxyberberin und Palmatin 2 geht vom 

^ 3, 4-Dimethoxyhomophthalsaure- Anhydrid aus. Oxy- 

0C j J C0 berberin entsteht aus dieser Terbindung durch Konden- 

H ' C U\_och Sati ° n mit ^■ pi P eron y latl:i y lamin . Verestercmg und Kochen 
* des Esters mit Phosphoroxychlorid. Zur Synthese des 
^J!— OGH 3 Palmatins wurde dieVerbindung mit /?-Veratrylathylamin 
kondensiert und das Zwischenprodukt mit Phosphoroxychlorid in Oxy- 
palmatin iibergefiihrt. Elektrolytische Eeduktion fuhrte in Analogie zur 
Berberinsynthese erst zum Tetrahydropalmatin, das mit Jod zu Palmatin 
oxydiert wurde. 

Pharmakologie. Berberin ist im Yerhaltnis zu andern Alkaloiden 
wenig giftig. Auch bei fortgesetzter Anwendung sind keine Schadigungen 
bemerkt worden. Kleine Dosen sollen sogar tonisierend wirken, Dosen 
von ca. 1 g erzeugen Durchfall. Im Tierversuch bemerkt man zentrale 
Lahmung, Pulsbeschleunigung durch Lahmung des herzhemmeaden Yagus. 
Das Atemzentrum wird durch kleine Dosen gereizt, durch groBere ge- 
lahmt. Kaninchen starben nach 0,5 — 1 g subkutan, Hunde vertrugen 
2,75 g oral. 

Die therapeutische Anwendung des Berberins wurde wieder- 
holt empfohlen, so als Stomaehikum und Tonikum schon von Buchner, 
dann bei Dysmenorrhoe und Wehenschwache, da es ahnlich wie Hydrastis- 
Extrakt wirken soil (L. Pellner 1885). 3 Die pharmakologisch fest- 
gestellte kontrahierende "Wirkung des Berberins auf die Milz fuhrte zur 
Anwendung bei Malaria (Maggioriani 1870, Macchiavelli 1870 u. a.) 
Man gibt das Alkaloid dann oral oder subkutan, in Kombination mit 
CMnin. Diese Indikation ist auch spater noch bestatigt worden, so 1899 
von Lascarato und neuerdings, allerdings mehr als Provokationsmittel 

1) B. Tollens, K.Weber u. G. H.A. Clowes, Annal. d. Chem. 299. 316 (1898). — 
Ber. d. d. chem. Ges. 32. 2841 (1899). — J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 258. 164 (1920). 

2) E. D. Haworth, J. B. Kloepfli u. "W. H. Perkin, Joura. Chem. Soo. 131. 
548 (1927). 

3) Nach M. A. Sehurinoff, Dissert. Petersburg 1885, bewirken Injektionen von 
Berberinsalzen keine Uteruskontraktionen. Marek hat das Praparat -sviederholt in der 
Geburtshilie gebrauoht. Bs ist offenbar mir in bestimmten Fallen am Platze und kann 
mit nnseren modernen IVebenrflitteln niebi rivalisieren (Wien. med. "Woehenschr. 1911, 
S. 2146). 

38* 



584 Die chemisch naher bekannten Basen 

filr Malariaanfalle von Waldorp. 1 Auch zur Behandlung der Orient- 
beule (Leishmania tropica) haben sich direkte Injektionen von Berberin- 
sulfat bewfihrt. Man hofft damit ein spezifisches Mittel gefunden zu 
haben. a Ton Brisseimoret :j ist Berberin als Gegenmittel gegen den 
Morplimismus empfohlen worden. 

Canadin, C 20 H 21 E"0 4 , ist das dritte der in der Hydrastiswurzel 
gefundenen Alkaloide. Es kommt aber bier nur in geringer Menge vor. 
Za 1,85 % in der Kinde von Xanthoxyluni brachyacanthum fanden 
Jowett und Pyman 4 das Methylderivat, 1-a-Methylcanadiniumchlorid 
(1-Canadin-a-Methochlorid) neben y-Homochelidonin (/i-Allocryptopin). 

Canadin bildet Nadeln, E. 133°. Unloslich in Wasser, loslich in 
organischen Losungsmitteln. Linksdrehend. Canadin ist 1-Tetrahydro- 
berberin und kann aus dem Berberin uber das Tetrahydroderivat durch 
Spaltung mit Bromcarnphersulfonsaure gewonnen werden. Darcb Oxy- 
dation kann es in Berberin umgewandelt werden. 6 

Das Alkaloid aus Xanthoxylum brachyacanthum bildet als Chlorid 
prismatische Nadeln, F. 262°; linksdrebend. Es kann aus Canadin neben 
der /?-Verbindung leicht erhalten werden. Die eigentiimlichen Isomerie- 
verhaltnisse sind von Pyman 6 aufgeklart worden; sie sind kompliziert, 
weil auch das Stickstoffatom sich als asymmetrisch erwies. Als Ammo- 
niumverbindung zeigt das Alkaloid curareahnliche Wirkung. 

Canadin ist nach Mohr ohne Einflufi auf den Blutdruck. Bei 
Saugetieren bewirkt es Schlafsucht, in hohen Gaben Lahmung. Erzeugt 
auch nach der Injektion heftigen Durchfall. Tod durch Atemlahmung. 
Todliche Dosis 0,2 — 0,25 g subkutan pro kg Katze. 

Nandinin, C 19 H 19 N0 4 , begleitet das Berberin in der Berberidaceae 
Nandina domestica, wo es 1885 von Eykmann aufgefunden wurde. Es 
war als amorphe Base beschrieben worden, konnte aber von Kitasato' 
in Blattchen aus Alkohol erhalten werden. E. 145 — 146°; schwer los- 
lich in Wasser, leicht in organischen Solventien, schwachen Sauren and 
uberschiissigem Alkali. [a] D = ca + 63°. Wird an der Luft unter Kot- 
farbung oxydiert. 

Nandinin ist chemisch d-Tetrahydroberberrubin, denn die Methylierung 
liefert d- Canadin. Kitasato gelang es auch Berberin iiber Berberrubin, 

1) C. P. Waldorp. Bol. Inst. Clin. Quir. Buenos Aires. 192G, No. 11. — Zit. in 
E. Merck Jalrresber. 1927, S. 62. 

2) X. P. Varma, Indian Medical Gazette 62. 84 (1927). — B. M. Das Gupta u. 
B. B. Dikshit, ebd. 64. 67 (1929). 

3) A. Brissemoret, Compt. rend. Soc. Biol. 93. 1341 (1925). 

4) H. A. D. Jowett und P. L. Pyman, Joum. Chem. Soc. 103. 290 (1913). 

5) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 239. 648 (1901). 

6) P. L. Pyman, Joum. Chem. Soc. 103. 817 1913). 

7) Z.'Eitasato, Joum. Pharm. Soe. Jap. 1925, No. 522. — Chem. Zentralbl. 
1926 I. 409. — Acta phytochim. 3. 175 (1927). — Chem. Zentralbl. 1927 II. 1962. 
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Reduktion und Spaltung in die optischen Antipoden in d-Nandinin 
iiberzufiihren. Kitasato lehnte sich an die Frerichsche Eormel des 
Tetrahydro-berberrubins an; mit der Sicberstellung derselben ist auch 
die Konstitution des Nandinins eindeutig bestimmt. 1 

An die Besprechung der Alkaloide der Hydrastis und des Nan- 
dinins schliefit sich zweckmaBig jene der Columbowurzel und der Be- 
gleitbasen des Berberins in Berberis vulgaris an. Es handelt sich zum 
Teil um dieselben Alkaloide, die wir bei Erwabnung der Synthesen des 
Berberins und seiner Abkommlinge auch sehon nennen muBten. 

Konstitutionsbilder einiger Alkaloide der Berberingruppe 
(Columbowurzel, Berberis usw.) 
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Alkaloide der Colunrtowurzel 

Die Columbowurzel, Kuhrwurzel, Radix Colombo, stammt von dem 
in den ostafrikanischen Kustenlandem heimischen Schlingstrauch Jatror- 
rbiza palmata 2 , der auf Madagaskar, Ceylon, Ostindien kultiviert wird. 
Die offizinelle Wurzel bildet in Form von etwa 2 cm dicken gelben 
Querseheiben einen Handelsartikel. Sie dient in Form von Tinktur und 
Extrakt als Stopfmittel bei Ruhr, Diarrhoen, als Magen- und Bittermittel. 
Die wirksamen Stoffe sind aufier den Alkaloiden die Bitterstoffe Columbin 
und Chasmantherin. 

1) E. Spath u. G. Burger, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 1488 (1926). 

2) Eigentlich Jateor-rhiza d. h. Heilwurzel; der Name Colombo- oder Columbo- 
wurzel bat nichts mit der Siadt Colombo zu tun, sondern ist Ton Columba abgeleitet, 
der einheimischeu Bezeicbmmg der Pflanze. Synonyma: Jatrorrbiza Columba Cocoulus 
palmatus, Menispermium palmatus, Chasmanthera palmata. Die Pflanze gehort der Familie 
der Menispermaceen au. Kein anderer Pflanzenname wird in den. Pharmakopben so ver- 
sobiedentlich gesohrieben. 
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Die "Wurzel enthalt die beiden Alkaloide Jatrorrhizin und Palmatin. 
Aus 3 kg Wurzeln erhielten Feist und Dschu 1 130 g Gesamtalkaloide 
in Form der Jodide, davon entsprachen ca. 60 g dem Jodid der voll- 
kommen methylierten Base Palmatin. Neben dem Jatrorrhizin kommt 
mindestens nocb. eine unvollkommen m'ethylierte Base von Phenolcharakter 
vor. Eine Phenolbase, die bei der Methylierung ebenso wie Jatrorrhizin 
in Palmatin iibergeken sollte, wurde Columbamin genannt. 2 Fach Feist 
und naoh E. Spath 8 ist dieses Columbamin aber mit Jatrorrhizin identiseh. 
Die nachste nachgewiesene Base sollte aber wieder den gleichen Namen 
erhalten. Diese wurde von Spath und G. Burger dann entdeckt. 

Die nahe Terwandtschaft dieser Alkaloide mit dem Berberin wurde 
zuerst von Gadamer nachgewiesen. Berberin selbst ist aber, entgegen 
alterer Angaben, in der Wurzel nicht vorhanden. 4 Die Alkaloide sind 
quaternare Basen, die in Form ihrer gefarbten Salze isoliert werden. 
Sie lassen sich zu den ungefarbten Tetrahydroderivaten reduzieren. 

Das Columbamin wurde nicht als solches erhalten. Es gelang aber 
aus dem rohen Tetrahydro- Jatrorrhizin eine Base vom Schmelzpunkt 
223—224° abzutrennen, die das dieser 3. Columb'obase entspreehende 
Eeduktionsprodukt darstellte (Tetrahydro -Columbamin). 5 Sie lieJS sich 
durch Methylieren in Tetrahydropalmatin tiberfuhren. 

Palmatin, C 21 H 23 M) 6 , als Jodid C 21 H 32 ls T 4 J ■ 2H 2 0, F.240 ; 
gelbe Nadeln. 

Jatrorrhizin wurde 1907 von Feist zuerst besehrieben. Dem 
Jodid kommt die Zusammensetzung C 20 H 20 N0 4 J, der freien Base die 
Formel C 20 H 21 NO 6 zu. Jodid: rotgelbe Eadeln, F. 208—210°. Enthalt 1 
freie Phenolhydroxylgruppe und 3 Methoxylgruppen. 

Spathvermutet, daBinderlebendenPflanzeauchoptischaktiveFormen 
der Tetrahydroverbindungen vorkommen. Zur Trennung der Phenolbasen 
voneinander verwendet Spath diese Eeduktionsprodukte. Das Palmatin 
kann durch die Nichtloslichkeit in Alkali als Jodid abgetrennt werden. 
Das Tetrahydropalmatin wurde von Spath 8 unter den Nebenalkaloiden 
der Oorydaliswurzel aufgefunden. Die nahe Terwandtschaft zu den 
Corydalisalkaloiden ergab schon friiher die Oxydation des Palmatins mit 

1) E. Feist, Areh. d. Pharin. 245. 586 (1907). — K. Feist u. Sandstede, ebd. 
256. 1 (1918). — K. Feist u. G. L. Dschu, ebd. 263. 294 (1925). 

2) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 240. 450 (1902) — 244. 255 (1906). — Giinzel, 
ebd. 244. 257 (1906). 

3) E. Spath u. N. Lang, Ber. d. d. ehem. Ges. 54. 3064 (1921) — E. Spath u. 
K. Bohm, ebd. 55. 2985 (1922). — E. Spath u. R.^Duschinsky, ebd. 58 1939 (1925). — 
E. Spath, ebd. 58 2267 (1925). — B. Spath u. G. Burger, ebd. 59. 1486 (1926). 

4) H. Gordin, Areh. d. Pharm. 240. 146 (1902). 

5) Aus Wiener Corydalis-Knollen konnte d-Tetrahydro-CoIumbarain isoliert werden 
[J. Gadamer, E. Spath u. E. Mosettig, Areh. d. Pharm. 265. 675 (1927)]. 

6) E. Spath, B. Mosettig u. 0. Trothandl, Ber. d. d. ohem. Ges. 56. 875 (1923). 
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/ x /\tt P erman g aaat zu Corydaldin und o-Hemipinsaure. Pal- 
es 3 0— \ JL Jl& ma tin erwies sich als ein um eine Methylgruppe armeres 
CO Dehydrocorydalin (s. d.). tlber die Cnrwandlung aus 
Corydaldin Berberin und die Synthese der Columboalkaloide war 
schon S. 582 die Rede. 

Die Stellung der freien Hydroxylgruppe im Jatrorrhizin und Columba- 
min wurde von Spath and Mitarbeitern durch Athylierung und Reduction 
und nacMolgende Oxydation mit Permanganat in alfcalischer Losung 
bestimrat. Dabei entstanden die Methyl -Athyl-Ather der Normeta-Hemi- 
pinsaure. Jatrorrhizin lieferte eine Verbindung mit C 2 H 5 0-Rest in 
Stellung 6 des Isochinolinrests, Columbamin die analoge Verbindung mit 
G> H 6 O-Rest in Stellung 7 (II) ; die Yerbindung I bildete im letzteren Falle das 

-g ■ Zwischenprodukt der Oxydation. 

CH.oB/y'NH. CH 8 0— /V-COOH Palmatin konnte auch in eine 

CiH.Oj^x^Wfi <\H,0-l,°)l-COOH bisher noeh nicht natiirlich aui- 
c gefundene Base der Cryptopinreihe 

umgewandelt worden, das Oryptopaimatin. J 

Palmatin und verwandte Basen scheinen Ton ahnlicher Verbreitung 
wie Berberin zu sein. Murayama und Shinozaki 2 fanden Palmatin 
neben Berberin in der Coptiswurzel und in der-Rinde von Phelloden- 
dron amurense. 3 Alle 3 Alkaloide der Columbowurzel, Palmatin, Jatror- 
rhizin und Columbamin sind auch in der Wurzel von Berberis vulgaris 
vorhanden. 

Nach einer Untersuehung von J. Biberfeld 4 wirken Palmatin und 
Jatrorrhizin zentral lahmend. Schon 0,03 g Palmatin intravenos toten 
Kaninchen durch Lahmung des Atmungszentrums. Die Lahmung der 
motorischen Nervenendigungen ist trotz des Charakters der Alkaloide 
von Ammoniumbasen wenig ausgesprochen. 

Alkaloide Ton Beriberis rulgaris 

Als Ausgangsmaterial dient insbesondere die Wurzelrinde. Sowohl 
in der europaischen B. vulgaris, wie in der nordamerikanischen B. oder 
Mahonia aquifolium sind bis vor kurzem die gleichen 3 Alkaloide an- 
gegeben worden: Berberin (naheres s. S. 576), Berbamin und Oxyacanthin. 

1) R. D. Ha worth, J. B. .Eoepfli und W. H. Perkin, Journ. Chem. Soe. 181. 
2261 (1927). 

2) Y. Murayama und K. Shinozaki, Journ. Pharm. Sog. Jap. 1926. Nr. 530. — 
Chem. Zentralbl. 1926, II. 2731. 

3) Diese Kutaceae wird in Japan unter dem Namen „Obaku* als Tonikum und 
Stomachikum benutzt. Der wasserige Extrakt heiBt „Darasuie" und dient aueh als 
Augenwasser. STeben wenig Palmatin wurden 1,6 % Berberin gefunden. Bbenso ent- 
halt die Coptiswurzel nur wenig Palmatin, dagegen bis 6,7% Berberin. 

4) J. Biberfeld, Zeitsehr. 1 exp. Pathol, und Therapie 7. 569. 
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Die beiden letzteren sind tertiare Basen, die vom Berberin-Typus wesent- 
lich abweichen diirften; wenigstens ist dies vom Oxyaeanthin durch 
Spath und Mitarbeiter bewiesen worden, und das noch wenig unter- 
suchte Berbamin scheint den Earbenreaktionen und der Formel nacli 
ein niederes Homologe des Oxyacanthins zu sein. 1 

Bine genauere Untersuehung der Wurzelrinde der Berberitze durch 
Spath und Polgar 2 HeJB nun erkennen, daB eine ganze Eeihe von 
Ammoniumbasen das Berberin begleiten. Bs wird vermutet, daB auch 
andere Pflanzen, die berberinartige Stoffe produzieren, eine Yielheit 
ahnlicher Alkaloide hervorbringen. Die von den Wiener Autoren aus- 
gearbeiteten Darstellungs- und Bestimmungsmethoden haben daher ein 
allgemeineres Interesse. 

Die Wurzelrinde wurde nach dem Trocknen bei 65° mit Alkohol 
vollig ausgezogen. Der so erhaltene Extrakt geht beim Erhitzen mit 
Wasser fast vollig in Losung und wurde zur Entfernung nichtbasischer 
Bestandteile nach dem Hinzufiigen von Salzsaure oftmals mit Ather aus- 
geschiittelt. Das nichtbasische Oxyberberin, das bisher nicht natiirlich 
aufgefunden wurde, dessen Bildung aus Berberin in der Pflanze eventuell 
zu erwarten war, fand sich hier auch nicht einmal spurenweise. Die 
von atherloslichen indifferenten Bestandteilen befreite Losung wurde 
nun mit Soda alkalisch gemacht und mit reichlichen Mengen Ather 
ausgeschiittelt. Hierdurch wurden die tertiaren Basen Oxyacanthin, Ber- 
bamin und eventuelle weitere aus der Losung entfernt. Diese Ver- 
bindungen machten insgesamt 3,9 % des trockenen Ausgangsmaterials 
aus. Aus der wasserigen Mutterlauge wurde nun die Gesamtheit der 
quaternaren Basen durch Versetzen mit einer wasserigen Losung von 
Issigsaure und Jodkali abgeschieden. Durch Behandeln der abgetrennten 
Mederschlage mit einer wasserigen Losung vou Jodkali und Kalilauge 
wurden die Phenolbasen in Losung gebracht, wahrend hierbei infolge 
der Anwesenheit von Jodkali die Jodide jener Basen, die keine Hydroxy 1- 
gruppen besitzen, ungelost bleiben. So wurden die Phenolbasen von 
den andern quantitativ getrennt. Die Gesamtheit der nicht phenol- 
artigen Basen betrug umgerechnet auf freie Ammoniumbasen 9,4% der 
trockenen Wurzelrinde. Sie bestanden fast nur aus Berberin. Ein kleiner 
Anteil, etwa 1 / 8 °/ derselben erwies sich als Palmatin, das friiher in der 
Berberitze noch nicht aufgefunden worden war. Eerner waren Spuren 
einer Base vorhanden, die nicht dem Berberin-Typus angehorte. Das 
Palmatin konnte abgetrennt werden, da das Jodid in heifiem Wasser 
ungleich leichter als jenes des Berberins loslich ist. Zur Charakterisierung 
werden diese Basen durch Eeduktion in die Tetrahydroverbindungen ilber- 
gefuhrt, die scharf schmelzende, daher gut vergleichbare Derivate liefern. 

1) Riidel, Arch. d. Pharm. 229. 631 (1891). 

2) E. Spath und N. Polgar, Monatsh. f. Chem. 52. 117 (1929). 
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Die Menge der Phenolbasen berechnet auf freie Ammoniumbasen 
betrug 2,03%. ,,Es ist fur die Arbeitsweise der friiheren Bearbeiter der 
Berberitze bezeichnend, dafi dieselben in diesem Material keine quater- 
naren Phenolbasen auffanden, obwohl dieselben reichlich vorhanden 
sind und bei der Abscheidung des Berberins dasselbe zumeist begleiten 
diirften. Alle Bestimmungsmethoden des Berberins, die auf diesen TJm- 
stand nicht Biicksicht nehnien, konnen keine verlaJBlichen Berberin- 
werte liefern." 

Bei der Untersuchung der quartaren Phenolbasen erwies sich eine 
Trennung derselben in Form der quartaren Sake als unmoglich. Sie 
wurde aber erreicht, als diese Stoffe zu den tertiaren Tetrahydrobasen 
reduziert wurden. Durcb Umlosen der Bohbasen aus Methylalkohol 
wurden betrachtliche Mengen von Tetrahydro- Jatrorrhizin gewonnen. 
Somit besteht der Hauptteil der quaternaren Phenolbasen der Berberitze 
aus Jatrorrhizin. Durch sorgfaltiges Terarbeiten der Mutterlaugen wurden 
noch Columbamin und Berberrubin als Tetrahydroverbindungen nachge- 
wiesen. Berberrubin (s. S. 581) ist damit zum ersten Male natiirlich gefunden 
worden. Ein Basenrest widerstand der weiteren Trennung und diirfte 
nach der Ansicht von Spath und Polgar Verbindungen enthalten, die 
an Stelle von Methoxylgruppen Hydroxylreste besitzen. 

Wahrscheinlich ist die Art der Begleitbasen und ihr Mengenver- 
haltnis je naeb der Provenienz der Wurzelrinden, nach Jahreszeit, Stand- 
ort usw. etwas versehieden. In alien Binden konnten die genannten 
Forscher aber betrachtliche Mengen Jatrorrhizin nebenBerberin nachweisen. 

Oxyacanthin 1 wurde schon 1836 von Polex gewonnen, durfte 
im reinen Zustand erst von Hesse 1886 dargestellt worden sein. Nach 
Pommerehne 2 sollte ihm die Formel 19 H 21 NO s zukommen, die aber 
nach Spath und Kolbe 3 in C 87 H 40 N 3 6 zu andern ist. Oxyaeanthin 
ist verschiedentlich untersucht worden. Eine Aufklarung seines Chemis- 
mus brachten aber erst die Arbeiten von Spath und dessen Mitarbeitern 4 , 
sowie jene von v. Bruchhausen und Schultze. 5 

Die Gewinnung des Alkaloids geschieht nach Spath und Kolbe 
aus alkoholischen Extrakten der "Wurzelrinde (s. oben), aus welchen man 



1) Als Oxyaoanthin wurde in Frankreich auch ein stickstofffreier Bitterstoff des 
WeiGdorns (Crataegus oxyacantha, Bosaceae) bezeichnet. Dieser ware besser Crataegin 
zu nennen. Das Alkaloid des Sauerdorns (Berberis vulgaris) -wurde nach dem fran- 
zosischen Namen der Berberitze „Vinetier" aueh Vinetin genarmt. 

2) H. Pommerehne, Arch. d. Pharm. 233. 127 (1895). 

3) E. Spath und A. Kolbe, Ber. d. d. ohem. Ges. 58. 2280 (1925) — s. a. J. 
Gadamer und F. v. Bruchhausen, Aroh. d. Pharm. 264. 193 (1926). 

4) B. Spath und J. Pikl, Ber. d. d. chem. Ges. 62. 2251 (1929). 

5) P. v. Bruchhausen u. H. Schultze, Arch. d. Pharm. 267. 617 (1929), iommen 
zu last den gleiohen Besultaten wie Spath. Aus phylogenetischen Griinden ziehen sie 
die andere Stellung des Briickensauerstoffs zwischen den Isochinolinkernen vor. 
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Berberin und seine Begleiter mit Soda nach entsprechender Vorbehand- 
lung fallte. Ather nimmt nur die tertiaren Basen auf. Die Eeinigung 
des Oxyacanthins erfolgt iiber das schwerlosliche Bronihydrat und Sulfat. 
Oxyacanthin kristallisiert aus Alkokol in Nadem. E. 216 — 217°. 
Eechtsdrehend. Das Chlorhydrat schmilzt wasserfrei bei 270 — 271° und 
zeigt [«] D = + 188,5°. Oxyacanthin wurde auch in anderen Berberis- 
arten gefunden. 1 

Oxyacanthin enthalt 3 OCH s -Gruppen, eine phenolische Hydroyl- 
gruppe, wahrend die beiden restlichen Sauerstoffatome atherartig ge- 
bunden sind. Der Abbau nach Emde verlauft glatt und liefert in 2 
Stufen Trimethylamin und die Terbindung C S6 H 40 0„ , I. 124—125°. Es 
konnte geschlossen werden, daJ3 die beiden Stickstoffatome in Form von 
FCH S - Gruppen in monocyklischen Eingsystemen, offenbar Isochinolin- 
ringen, auftreten (Spath und K'olbe). 

Oxyacanthin liefert bei der Alkalischmelze p-Oxybenzoesaure, die 
Oxydation des Alkaloids oder seines Methylathers aber keine Anissaure, 
so dafi auf das Vorkommen einer atherartigen Bindung des betreffenden 
Komplexes geschlossen wurde. Eine nahere Bestimmung dieses Komplexes 
erlaubte die Oxydation einer beim Abbau nach Hofmann erhaltenen 
ungesattigten Base. Dieses Oxydationsprodukt wurde mit Diazomethan 
methyliert und die g'ebildeten Ester im Hochvakuum durch Destination 
getrennt. Einer dieser Ester der Zusammensetzung C 17 H 16 3 wurde 
verseift und es blieb eine ein Methoxyl enthaltende Dicarbonsaure zuriick, 
der Eormel C 15 H 12 6 . Die in Betracht kommenden Konstitutionsformeln 
wurden durch die Synthese der betreffenden Yerbindungen entschieden. 
COOE Die durch den Abbau gewonnene Dicarbonsaure erwies 

sich als Dimethylester identisch mit dem Produkt, das 
beim Erhitzen von p-Brombenzoesaure-methylester (I) 
mit dem Kaliumsalz des Isovanillinsaare-methylesters (II) 



*\ 



I— Ol'O'ri 



\/ '""'" : in Gegenwart von Kupfer und Kupferacetat erhalten 

J fi y ^ wurde. Der im Oxyacanthin anftretende Komplex ent- 

spricht also dieser Eormulierung, nur sind an Stelle der 

L / COOH-Gruppen CH 8 -Gruppen zu setzen. 

y Bei der Einwirkung von Saurechloriden auf Oxy- 

COOE acanthin entstehen wie bei anderen Tetrahydro-Isochino- 

linen, als welche auch die tertiaren Berberis-Alkaloide vermutet werden 

durften, unter Bingoffnung nichtbasische am Stickstoff aeylierte Ver- 

bindungen (Gadamer und v. Bruchhausen). In der ersten Stufe des 

Hofmannschen Abbaus entstand eine Base ohne asymmetrisches Eohlen- 

stoffatom. Die 4 Sauerstoffatome, die nicht in dem oben formulierten 

1) C. Eiidel, Dissertat. Marburg 1891. — Arch. d. Pharm. 229. 631 (1891). — 
Pommerehne (1. c). 
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Komplex des Oxyacanthins Platz finden, mttssen auf die beiden Iso- 
chinolinkerne verteilt werden. Ernes muB atherartig gebunden sein, die 
3 iibrigen OCH 8 -Gruppen entsprecben, da gezeigt werden konnte, daB 
die freie Phenolgruppe dem obigen Komplex angebort. Unterwirft man 
namlicb das atbylierte Oxyacantbin dem Abbau nacb Hofmann und 
oxydiert das Zwiscbenprodukt, so erhalt man den Atbylather jener oben 
formulierten Dicarbonsaure. 

. 

H, H. 

j ij | H = m\ \ | H * 

CH s O-!.. 1 JN-CH, CH 3 0-( i JN-OH, 

I l (8) 

I OCH 3 

CK, CH. 

X 

/ \ .-■ \ 

V — t U 



OCH s ' 

Auf Grand solcher Feststellungen nebmen Spath und Pikl die 
obenstehende vorlaufige Konstitutionsformel an. Dabei ist der untere 
Teil durcb die bescbriebenen Eeaktionen sichergestellt. Es spricht ancb 
alles dafiir, daB die Verbindnng durch die Metbylengruppen so er- 
folgt, daB Benzylisocbinolinderivate entsteben, die jenen der Papaverin-, 
Berberin-G-ruppe usw. analog sind. Aucb die Terteilung der Metboxyl- 
gruppen und des atberartigen Briickensauerstoff dilrfte aus Analogie- 
griinden erfolgt sein, sieht man docb abnlicbe Stellungen in dem in der 
gleieben Pflanze auftretenden Jatrorrbizin, OH in Stellung 6, OCH 8 in 
Stellung 7, (die dritte 0CP£ 8 -Gruppe in 8 wie etwa im Narcotin). Die 
Lage dieser Eeste ist aber nock zn beweisen. 

Eine tberapeutische Anwendung bat das Oxyacantbin nicbt gefunden. 
Es konnte vielleicht als Tonikum oder Eiebermittel in Prage kommen, 
soil aucb als Ersatzmittel des CMnins bei "Wecbselfieber gebraucbt worden 
sein, dock scheint nicbt sicbergestellt zu sein, ob es sicb nicbt um den 
Bitterstoff von Crataegus bandelte. Pbarmakologiscb wurde das Alkaloid 
von Scbroff (1873) und Ton Curci (1883) gepraft. Es bat einen un- 
angenebm bitteren Gescbmack, erzeugt AufstoBen, Salivation und in Dosen 
von 0,5 g Magenscbmerzen. Kanincben sterben nacb Injektion von 0,1 
bis 0,2 g. Erst wird die Atmung gescbadigt, dann tritt Muskelzittern, 
kloniscbe Krampfe und Atmungsstillstand auf. Erzeugt aucb Mydriasis 
und Hervortreten des Augapfels. Ganz abnliche Erscheinungen wurden 
bei der Tergiftung des Hundes konstatiert. 1 

1) Siehe E.Merck, Jahresber. 1916. 8. 175. 
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Berbamin -wurde 1886 von Hesse aus der Berberitzenwurzel 
gewonneii. Es kristallisiert mit 2 Molek. Wasser und schmilzt wasser- 
frei bei 156°. Es soil dem Oxyacanthin sehr nahe verwandt sein; dem- 
entspreekend diirfte die Foratel von Hesse, C ia H 19 N0 3 , eine entsprechende 
Eichtigstellung erfahren. 

Coptisin, Ci 9 H 13 N0 5 , vrarde von Kitasato 1 beschrieben. Es ist 
neben reichlichen Mengen Berberin in der Wurzel von Coptis japonica 
enthalten, die in Japan und China als Stoinachicum benutzt wird. Ein 
toxisches Alkaloid Coptin, das aber nieht naher beschrieben wurde, 
fand bereits 1873 Gfrofo in der in Nordamerika offizinellen Wurzel von 
Coptis trifolia (Helleborus trii, Eanunculac.) und in der in Indien als 
Heilmittel benutzte Coptis Teeta. Diese Wurzeln sind sehr berberin- 
reich (ea. 8°/ ). 

Coptisin kristallisiert in gelben, wenig loslichen Aggregaten. Die 
Tetrahydroverbindung bildet Nad ein F. 219°. 

Kitasato erkannte, daJ3 Coptisin Bis-Methylendioxy-protoberberin 
sei (Konstitutionsbild s. S. 585). Die Oxydation mit alkalischer Perman- 
ganatlosung fiihrte zu Hydrastsaure ; Abspaltung der Dioxymethylen- 
gruppen nach dem Yorbilde von Spath, Methylierung der entstandenen 
unbestandigen Phenolbase und Eeduktion fiihrte zumTetrahydro-Palmatin. 
Die Synthese des Coptisins fuhrten Spath und Posega 3 aus, indem sie 
vom synthetisch hergestellten Palmatin ausgingen, bzw. dessen Tetra- 
hydroverbindung, die entmethyliert, dann methyleniert vnirde; so wurde 
Tetrahydrocoptisin gewonnen, das mit Jod zu Coptisin oxydiert werden 
kann. Die Synthese gelang auch vom Protopin aus, das zur Carbinol- 
base reduziert wurde, deren salzsaures Salz im Hoehvakuum destilliert 
Tetrahydrocoptisin lieferte. 8 

Ein weiteres Nebenalkaloid von Coptis japonica fand Kitasato 4 
im "Wo renin 5 , C 20 H 17 FO 5 , dem offenbar die umstehende Konstitutions- 
formel zukommt. 

Zur Isolierung undTrennung von Berberin nach der Abscheidung des 
Coptisins wurden durch Eeduktion die Tetrahydroverbindungen dargestellt. 
Tetrahydroworenin bildet Nadeln, F. 212—213°. Enthalt nur Methylen- 
dioxygruppen, kein N-Methyl, kein Methoxyl, mufote daher schon als 
das nachst hohere Homologe des Coptisins erscheinen. Zu entscheiden 

1) Z. Kitasata, Proc.Imp. Acad.Tokyo 2. 124 (1926).-Chem.Zentralbl. 1926 11.2727. 

2) E. Spath u. E. Posega, Ber. d. d. ohem. Ges. 62. 1029 (1929). 

3) Tetrahydrocoptisin war auch schon unter der Bezeichnung 2, 3, 9, 10-Bis- 
(methylendioxy)-tetrahydro-protoberberin von R. D. Haworth und "W. H. Periin, syn- 
thstisiert woiden [Journ. Chem. Soc. 129. 1769 (1926)]. 

4) Z. Kitasato, Journ. pharm. Soc. Japan 1927, No. 542, S. 48. — Acta phy- 
toehim. 3. 175. — Ohem. Zentralbl. 1927 II. 264, 1964. 

5) Nach der japanischen. Bezeichnung der Droge benannt. 
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war die Stellung der Methylgruppe. Die Wahrscheinlichkeit sprach fur 

die /S-Stellung (wie bei den Alkaloiden der Corydalingruppe). DaB die 

a- Stellung nicht in Erage kommt, zeigte Kitasato durch Uberfuhren 

von Coptisin in a-Methyltetrahydroeoptisin nach Ereund (durch „Grrig- 

H nardierung" des Coptisins und nach- 

,:-'\ /\ tragliche Keduktion). Die so erhaltene 

ZP"~j II I °- Verbindung envies sich von Tetrahvdro- 

jtlj I w OH 

\q— i /^ /K worenm verschieden. Durch Oxydation 

N / N j/ "> mit Jod in alkoholiseher Losung geht 

CH _jj I Tetrahydroworenin in das in gelben Eri- 

stallen sieb ausscbeidende Woreninium- 

CH., jodid fiber; das Chlorid bildet aus Alkobol 

orangegel 

setzung). 



CH, 



tJ \// \_q x stallen sieb ausscbeidende Woreninium- 

I IL c 

Worenin '., /' 0/ orangegelbe Prismen, E. 295° (unter Zer- 



Corydalisakaloide. — Corydalin 

Ein Gegenstiick zum alkaloidreichen Opium bildet die friiher offi- 
zinelle knollige, boble "Wurzel des Lerchensporns (Hoblwurz, Corydalis 
cava 1 , Eumariaceae). Sie enthalt bis 6% und mehr Alkaloide, von denen 
bisber 15 gut cbarakterisiert werden konnten. Torherrscbend ist das 
Corydalin, welches 1826 von Wackenroder, offenbar mit Nebenbasen 
verunreinigt, erbalten worden ist. Gegeniiber dem bohen wissenschaft- 
lichen Interesse, welches die Aufklarung der Konstitution dieser Al- 
kaloide und ihres Zusammenhangs mit den Alkaloiden des Opiums, der 
Hydrastis, der Columbowurzel und verschiedener Papaveraceen erweckt, 
war das Interesse an den pharmakologischen Eigenschaften dieser Alkaloide 
verhaltnismaBig gering. 2 Der mittelalterliche Gebrauch der Wurzel soil 
aueh nur daher riihren, daB man sie fur die Osterluzei (Aristolochia) der 
Alten hielt. Diesen Irrtum berichtigte schon L. Euchs (fl565). GUeiche 
oder ahnliche Alkaloide kommen aucb in verwandten Arten vor, so bei 
Corydalis fabacea, C. solida, C. Ternyi, C. ambigua, C. decumbens (s. a. 
unter Alkaloide anderer Corydalisarten). 

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Auffindnng, 
Zusammensetzung und Zusammengehorigkeit der Corydalisalkaloide. 

Man kann also 3 oder 4 G-ruppen von Alkaloiden unterscheiden: 
G-ruppe 1 und 2, Hauptreprasentant das Corydalin, schwache Basen vom 
Typus der Tetrahydroberberine. Mit alkoholiseher Jodlosung gehen sie 
in berberinartige Basen tiber. Das Dehydrocorydalin ist bereits eine 
Ammoniumbase und vom Palmatin nur durch den Mehrgehali einer 
CH S -Gruppe unterschieden. Dieses plus an CH 3 findet man bei den 

1) Synonyma: Corydalis tuberosa, C. bulbosa, Bulboeapuus cavus. 

2) Bin therapeutisch. interessantes Alkaloid ist neuerdings das Bulbocapnin geworden. 
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4 Alkaloiclen Corydalin, Dehydrocorydalin, Corybulbin und Isocorybulbin. 
Die weiteren Basen, Gruppe 2, sind mehr oder weniger vollkommen 
methylierte Derivate des 2, 3, 9, 10-Tetraoxy-tetrahydroprotoberberins. 



Alkaloid 


Entdeeker 


Jahr 


Zusammen- 
setzung 




Corydalin .... 
Dehydrocorydalin . . 
Corybulbin .... 
Isocorybulbin . 


"Wackenroder 
E.Schmidt, Makoshi 
M. Freund u. Josephi 
J. Gadamer 


1826 
1908 
1893 
1902 


C„„ H., 7 NO, 
C 22 H 25 N0 6 
C 2l H 2 ,N0 4 
C 21 H 25 N0 4 


Corydalin- 
Gruppe 


Corypalinin .... 

Tetrahydropalmatiu . 

Tetrahydrocolumbamin 

2, 9-Dioxy-3, 10-dime- 
thoxy-tetrahydropro- 
toberberin .... 


\E.Spath, E. Mosettig 
Ju. 0. Trothandl 

J. Gadamer, E. Spath u. 
E. Mosettig, E.E.Knorck 


1 1923 

1927 


C ac H 2S N0 4 
C 31 H 25 NO, 

G.0 H 23 N0 4 

C 19 H M N0 4 


Tetra- 
hydro- 
{ Berberin- 
j Gruppe 


Bulbocapnin . . . 


M.Ereund u. Josephi 
J, Dobbie u. A.Lauder 
Merck 


1893 
1893 
1892 


C, 9 H„ N0 4 
0, 8 H 21 N0 4 
20 H ?8 N0 4 


Bulfooeapnin- 

' (Aporphin-) 

(gruppe 


i Corycavin .... 
( Corycavamin . . . 


Makoshi 

Ereund u. Josephi 
J. Gadamer 
J. Gadamer 


1908 
1893 
1902 
1911 


C 20 H I9 N0 6 
C 2t H, t N0 6 
C 2I H 21 N0 6 
C 22 H 25 N0 5 


] Protopin- 

(Cryp- 
j topin-) 
) Gruppe 



Die Gruppe des Corycavins, die noch das isomere Corycavamin, das 
Corycavidin und Protopin umfaBt, biiden mittelstarke Basen, denen das 
Cryptopin-Skelett (s. S. 538) zugrunde liegt. 

Die Gruppe des Bulbocapnins schlieBlich umfafit die relativ stark- 
sten Basen, namlich Bulbocapnin, Corytuberin und Corydin. Chemisch 
gehoren sie ihrem Ringsystem nach der Apomorphinreihe (Aporphin 
s. S. 508) an. 

In der folgenden TJbersicht sind die Konstitutionsformeln der ge- 
nannten Corydalisalkaloide angegeben, ferner jene der ebenfalls der 
Aporphingruppe angehSrenden Alkaloide Dicentrin (Eumariaceen wie 
Corydalis), Glaucin (Papaveraceen) , Boldin (Monimiaceen), Domesticin 
(Berberidaceen), Laurotetanin (Lauraceen). 

Die Gewinnung und Trennung der Corydalisalkaloide 1 macht sich 
die ungleiche Basizitat zunutze. Bemerkenswert ist, daJ3 das auch phar- 
makologisch sich etwas anders verhaltende Corytuberin die einzige Cory- 
dalisbase ist, die aus ammoniakalischer Losung sich von Ather nicht 
aufnehmen laflt. 



1) J.Gadamer, H.Ziegenbein u. H.Wagner, Arch. d. Pharm. 240. 19 (1902). 
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Koustitutionsbilder der Corydalis-Alkaloide und verwandter Basen 
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Entsprechend ihrer geringen praktischen Bedeutung ist die ana- 
lytische Chemie der Corydalisalkaloide wenig ausgebildet. 4 - 

Physikalische Eigenschaften. Corydalin, C 22 H 27 N0 4 , kri- 
stallisiert aus Alkohol in sechsseitigen Prismen, die bei 134 — 135° 
schmelzen. Unloslich in Wasser, loslich in warmem Alkohol, Ather, 
Chloroform und Benzol. Eecb.tsdreb.end. 5 Die Sake kristallisieren gut. 
An der Luf t oxydiert es sichzur gelb gefarbten Ammoniumbase, Dehydro- 
corydalin, C^B^NOj, die das Corydalin in den Corydalisarten begleitet. 
P. 112—113°. Mit Aceton und Chloroform gibt es gleich dem Berberin 
gut kristallisierende Terbindungen. Eeagiert alkalisch. 



1) Die Stellung der beidea freien Hydroxylgruppen im Boldin ist nooh unsicher. 

2) Die Stellung der freien Hydroxylgruppe im unteren Benzolkern des Laurotetanins 
ist nooh unsicher. 

3) Die Stellung der freien Hydroxylgruppe und wohl auch der CH, 2 - Gruppe 
im Domesticin ist nooh unsicher. 

4) tjber mikroohemisohe Versuohe der Bestimmung der Lokalisation s. E. Hein- 
rioher, Ber. d. hotan. Ges. 5. 233 (1887). — W. Zopf, ebd. 9. 115 (1891). 

5) Das Corydalin entbalt 2 asymmetrisohe Kohlenstoffatome, kann daher auoh in 
2 raeemischen Formen erhalten werden. Bs gelang nicht, das raoemisohe Corydalin in 
die optisehen Antipoden zu spalten, dooh konnten J. Gadameru. W. Klee, Arch. d. Pharm. 
254. 295(1916) wenigstens die Corydalinsulfosaure mittels der Brucinsalze in die optisch 
aktiren Konponenten zerlegen. Die andere, nioht dem natuxliehen Alkaloid entsprechende 
Raoemform, das Mesocorydalin schmilzt 158—159°, bzw. 163—164° (Spath und Kruta). 
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Corybulbin, G n H., B N0 4 , farblose Nadeln, E. 237— 238°. last un- 
loslich in "Wasser und Ather, wenig loslich in Alkohol, leicht in Chlo- 
roform und Benzol; auch in Alkalien. Eechtsdrehend. 

Isocorybnlbin, C 21 H, 5 N0 4 , kristallisiert aus Alkohol in weifien, 
voluminosen, sehr liohtempfindlichen Blattchen vom Schmelzpunkt 179 
bis 180°. Rechtsdrehend. 

Corypalmin, C 20 H 23 NO 4 , bildet winzige farblose Kristalle, E. 235°. 
Eechtsdrehend. 

Tetrahydro-Palmatin, C 21 H 26 N0 4 , an der Lnft wenig bestandige 
Kristalle E. 142° (aus Alkohol), die sich bald gelb farben. Eechtsdrehend. 
In den meisten organischen Losungsmitteln gut loslich; das Chlorhydrat 
ist schwerer loslich in Wasser als das des Corydalins. 

Tetrahydro-Columbamin, C, H 23 N0 4 , E. 223° (240°). Gibt 
ahnliehe Earbenreaktionen wie Corybulbin; konnte auch als Isocory- 
palmin -bezeichnet werden. 

2,9-Dioxy-3,10-dimethoxy-tetrahydro-protoberberin, 
C 19 H 21 N0 4 , E. 195°. Earbt sich am Licht bald rotlich. Bildet ein 
schwer losliches salzsaures Salz. 

Bulbocapnin, C 19 H 19 N0 4 , rhombische Nadeln aus Alkohol, E. 
199°. Eechtsdrehend. In Wasser unloslich, I5slich in Chloroform, in 
Alkalien mit griiner Earbe. 

Corytuberin, C 19 H 21 N0 4 , seidenglanzende Nadeln oder Blattchen, 
die sich an der Luft rasch grau farben. E. 244°. Eechtsdrehend. Los- 
lich in viel heifiem Wasser und Alkohol. Wenig loslich in Chloroform, 
unloslich in Ather (s. oben), leicht in Alkalien unter Dunkelfarbnng. 

Cory din, G, H 2S NO 4 , kristallisiert aus Ather oder Alkohol, E. 129°. 
Eechtsdrehend. Leicht loslich in Alkohol and Chloroform. 

Protopin, C 20 H ig NO 5 , Eigenschaften s. S. 495. 

Corycavin, C S1 H 21 N0 5 und Corycavamin sind isomer gefunden 
worden. 1 Corycavamin ist optisch aktiv; es schmilzt bei 149°, wird beim 
weiteren Erhitzen wieder fest, indem es in das optisch inaktive Cory- 
cavin, E. 216—217° ubergeht. 

Corycavidin, C 22 H 23 N0 5 , kristallisiert mit einem Molekiil Kristall- 
chloroform. E. 212°. Optisch aktiv; geht beim Schmelzen in die in- 
aktive Form fiber, deren Schmelzpunkt bei 193° gefunden wurde. 

Konstitution und Synthesen. Corydalin erwies sich als eine 
tertiare Base mit 4 Methoxylgruppen, die sich sowohl durch die direkte 
Bestimmung, wie durch den Abbau seiner Oxydationsprodnkte zu Deri- 
vaten der Veratrumsaure nachweisen lieBen. Mit alkoholischer Jodlosung 
entsteht das schon genannte berberinahnliche Dehydrocorydalin; bei der 
eingreif enderen Oxydation mit Permanganat entsteht Hemipinsaure (Eormel 

1) J. Gadamer u. F. v. Bruolihausen, Arch. d. Pharm. 260. 97 (1922). 
■Wintersteia-Trier, Atkaloide. 2. Aufl. 39 
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s. S. 525) und Corydaldin (Formel s. S. 587). Corydaldin entspricht dem 
Xoroxyhydrastinin. Hit salpetriger Saure and Lauge kann wie bei diesem 
der Stickstoff entfernt werden und so entsteht o-Oxyathylveratrumsaure- 
Lakton (I), das bei weiterer Oxydation die a us Isochinolinderivaten oft 
gebildete Metahemipinsaure (II) liefert. Die Hemipinsaure ist das Produkt 
der Oxydation des „unteren' 1 Benzolrings. 

x\A /^ / C00H 

CH :! 0— f y Nh, ch,o— f Y 



I 
CE.O— L 



II 



^- / }<q •*/ x COOH 

Bei der Oxydation mit verdiinnter Salpetersaure eatsteht erst Dehy- 
drocorydalin, dann Corydinsaure C 18 H l7 N0 6 , und Methylpyridintriearbon- 
saure, C^NOe- 1 Die Corydinsaure gibt bei der weiteren Oxydation 
mit Permanganat Corydylsaure, C 17 H 15 N0 8 , Metahemipinsaure und wieder 
Metbylpyridintricarbonsaure; die Corydylsaure endlich kanu zu Meta- 
hemipinsaure und Metbylpyridintricarbonsaure durch Permanganat ab- 
gebaut -werden. Die Erkennung der Konstitution dieser stickstoffhaltigen 
Sauren hatte scbliefilich zu jener des Corydalins filhren miissen. 

Was zunachst die Metbylpyridintricarbonsaure betrifft, so l&Bt sich 

aus deren weiteren Oxydation mit Permanganat zu 2, 3,4, 6-Pyridintetra- 

carbonsaure der Ort der Methylgruppe'nicht erschliefien. Diese Methyl- 

gruppe, die das charakteristische Merkmal der Corydalingruppe gegen- 

iiber den Alkaloiden der Berberingruppe darstellt, wurde frilher benachbart 

zum Stickstoff angenommen, daraus fur Corydyl- und Corydinsaure ent- 

sprechende Konstitutionsformeln entwickelt, die schlieMch zu neben- 

H stehendem Bild fiir das Oorydalinmolekiil 

y/\/\ fiihrten. Yersuche, diese Verbindung zu 

3 1 I ! synthetisieren, lieBen aber zu Isomeren des 

€ff s O-~L J x J^ Corydalins gelangen. Pictet und Mali- 

^ Y V s nowski 2 kondensierten Tetrahydropapa- 

tt verin mit Acetal und erhielten die von 

\/ \_oCH * nnen Coralydin genannte Yerbindung. 

Spater stellte sich heraus, daB die G-e- 

I It Ancr . 

X / winnung dieses Isomeren nicht etwa 

darauf zuriickzufuhren sei, weil die Kon- 

densation des Acetals anders erfolgte (s. S. 580). Aucb Spath und 

Lang 3 kamen nicht zum natilrlichen Corydalin, als sie Palmatinjodid 

1) J. J. Dobbiau. 1. Marsdea, Journ. Chem. Soe. 71. 657 (1897). — J.J. Dobbie 
u, A. Lauder, 81. 152 (1902). 

2) A. Piotet u. St. Mali nowski, Ber. d. d. ohem. Ges. 46.. 2688 (1913). 

3) E. Spath u. N. Lang, ebd. 54. 3074 (1921). 



Corydalisalkaloide 599 

nach G-rignard behandelten und dann durch Redukticw ' Bin «■ Methyl 

tetany dro-palmatin gewannen. Auch die Verbindung mit den Metfeoxyl 

, . gruppen in jener Stellung, die spater als ncntig ertannt 

Hs \/\ wurde, liefl sich durch die Synthese als von Corydalin 

CH 3 0-iJ verschieden feststellen. 1 
OH 

3 Als nan Gadamer und v. Bruchhausen 2 das Dehy- 

drocorydalin der Cannizzaroschen Reaktion unterwerfen konnten, wie 

es friiher schon mit dem Berberin (als Berberinal s. S. 578) gelungen war, 

wurde es Mar, daB die Methylgruppe des Pyridinrings die andere, ent- 

gegengesetzte Stellung einnehmen miisse, denn -sonst hatte die desmotrope 

I Form des Dehydrocorydalins nur einKeton sein konnen, 

NH u das diese Umlagerung in Oxy- 8 und Dihydro-Dehydro- 

C C=0 corydalin nicht hatte geben konnen. 

(,„ _ A Durch die Synthese des racemischen Corydalins 

\ y konnte die so gewonnene Erkenntnis nun bestatigt 

| werden. Zu diesem Bnde ging v. Bruchhausen 4 

Aldehydform des Tom Palmatin aus, bzw. von dessen Acetonverbindung, 

e y looory a ins ^ ^^ ^ Methylierung fc e Methylgruppe in der in 

obiger Eormel angegebenen Stellung eintreten lieJB. Dieser Reaktions- 

verlauf war nach den Erfahrungen von Freund und Speyer 8 bei der 

Methylierung von Acetonberberin zu erwarten. 

F. v. Bruchhausen und H. Stippler 6 haben dann durch syste- 
matischen Abbau die Stellung der charakteristischen Methylgruppe noch- 
mals festgelegt. Corydalin wurde namlich am Stickstoff methyliert und 
durch Erhitzen mit methylalkoholischem Kali in des - N" - Methylcorydalin 
umgewandelt, eine inaktive Base mit dem zum weiteren Abbau besser 
geeignetenZehnring der Cryptopinreihe. Die Aufspaltung nach Perkin 
und Oxydation fiihrte zu Methylveratrumsaure und Methylacetoveratron, 
\y \ das eindeutig die Lage der urspriinglichen CH 3 *- 

w c*— ro ' Gruppe erkennen lafit. 

\ j>\ Die Synthese der racemischen Corydaline 

| ii— OCH 3 igt neuerdings auch von E. Spath und E. Kruta 

L I— 0CH s durchgefuhrt worden. Sie gingen vom Papa- 

\/ verin (I) aus, das mit lormaldehyd in Methylen- 

papaverin (II) ubergefuhrt wurde. Elektrolytische Reduktion gibt Methyl- 

tetrahydropapaverin (IE). Durch Erhitzen mit rauchender Salzsaure wird 

1) E. Spath. u. E. Mosettig, Annal. d. Chem. 433. 138 (1923). 

2) J. Gadamer u. F. v. Bruchhausen, Arch, d. Pharm. 259. 245 (1921). 

3) Tiber die Synthese des Oxydehydrooorydalins s. J. B. Koepfli u."W.H. Perkin, 
Journ. Chem. Soo. 133, 2989 (1928). 

4) P. v. Bruchhausen, Aroh. d. Pharm. 261. 28 (1923). 

5) M. Freund und E. Speyer, Annal. d. Chem. 397. 1 (1913). — 409. 188 (1915). 

6) P. v. Bruchhausen u. H. Stippler, Arch. d. Pharm. 265. 164 (1927). 

89* 
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diese Verbindung an den Methoxylgruppen verseift und das so erhaltene 
Polyphenol (IT) rait Formaldehyd kondensiert. Da nach friiheren Be- 
obachtungen von Spath und Kruta (s. S. 581) bei den nichtmethylierten 
Verbindungen diese Kondensation auch in Stellung 2 stattfindet, so 
konnten Verbindungen (V) erhalten werden, die nach Methylierung mit 
Diazomethan Corydalin (VI) lieferten. Die Umwandlung von Papaverin 
in Corydalin lafit sich demnach dureh folgende Strukturbilder ver- 
sinnbildlichen 1 : 
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Die Isoliernng des Mesocorydalins und mehr noch des rac. Cory- 
dalins aus dem Eeaktionsprodukt, das offenbar noch andere Konden- 
sationsprodukte enthielt, bereitete grofie Schwierigkeiten. 

Das Dehydrocorydalin kann aus Corydalin aufier durch alko- 
holische Jodlosung auch durch Oxydation . mit Mercuriacetat erhalten 
•werden. Durch Reduktion wird es in Corydalin zurttckverwandelt; da- 
neben entsteht die isomere Base, Mesocorydalin, die in die beidea 
aktiven Komponenten gespalten werden' konnte. 

Corybulbin ist dadurch als dem Corydalin sehr nahe verwandt 
erkannt worden, weil es mit konzentrierter Jodwasserstoffsaure das gleiche 
Phenol -wie Corydalin liefert, durch Methylierung andererseits in Cory- 
dalin iibergeiiihrt werden kann. Es wurden drei Methoxylgruppen und 
eine freie Hydroxylgruppe nachgewiesen. Eraglich konnte also nur die 



1) B. Spath u. E. Kruta, Ber. d. d. ohem. Ges. 62. 1024 (1929). 
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Stellung der Phenolgruppe sein. Das isomere Isocorybulbin kann sich 
voni Corybulbin nur durch die ungleiche Lage dieser phenolischen 
Hydroxylgruppe unterscheiden, da es sich durch Yerseifung (Entmethy- 
lierung) ebenfalls zum gleieben Polyphenol wie Corybulbin und Cory- 
dalin iiberiiihren lafit, dem Corybulbin iibrigens auch ganz analog 
reagiert. 

Die Stellung der Phenolgruppe ermittelten E. Spath und Do- 

browsky 1 nach der schon fur Jatrorrhizin und Columbamin (S. 587) 

angegebenen Methode. Die Alkaloide -warden mit Diazoathan athyliert, 

mit Permanganat oxydiert und die Oxydationsprodukte mit synthetisch 

erhaltenen Verbindungen von genau bekannter Konstitution verglichen. 

Bei vorsichtiger Oxydation gab der Corybulbin-athylather nebenstehende 

H Verbindung. Im Corybulbin mufi daher die Phenol- 

C H 0— f^ X li / SH'> g m PP e in 6 stehen; Isocorybulbin lieferte den ana- 

CHjO^VxyNH logen 7-Athylather, seine Phenolgruppe hat daher die 

00 Stellung 7 (s. Konstitutionsbilder S. 595). 

Spath und Holter 2 konnten durch partielle Hydrolyse von Cory- 
dalin mit Salzsaure dieses zu Corybulbin und Isocorybulbin abbauen, 
wodurch auch diese Alkaloide als synthetisch erhalten gelten konnen. 

Die Konstitution beider Alkaloide wurde durch Abbaureaktionen 
auch von Gadamer und v. Bruchhausen 3 bestatigt. 

Das Corypalmin erwies sich identisch mit d-Tetrahydro -jatror- 
rhizin. Es konnte erhalten werden 4 aus d-Tetrahydroberberin, Abspalten 
der Methylendioxygruppe mit Phloroglucin und Sehwefelsaure und par- 
tieller Methylierung, wobei wahrscheinlich auch das spater 5 ebenfalls in 
Corydalisknollen gefundene d-Tetrahydro-columbamin gleichzeitig entsteht. 
Dieses Tetrahydro-columbamin konnte nach dem eben beschriebenen 
Verfahren von Spath und Mosettig kiinstlich aus d-Canadin erhalten 
werden. Das 2, 9-Dioxy-3, 10-dimethoxytetrahydroprotoberberin konnte 
vorlaufig noch nicht synthetisch gewonnen werden. d-Tetrahydro- 
palmatin dagegen wurde von Spath und Mosettig 6 schon friiher in ana- 
loger Weise wie oben angedeutet erhalten: Tetrahydroberberin wurde 

1) B. Spath u. A. Dobrowsky, Ber. d. d. ehem. Ges. 58. 1274 (1925). 

2) E. Spath u. H. Holter, ebd. 59. 2800 (1926). 

3) F. t. Bruchbausen und K. Saway, Arch, d. Pharm. 263. 602 (1925). — 
J. Gadamer U.K. Saway, ebd. 264.401 (1926). — F. v. Brnchhausen u. H.Stippler, 
ebd. 265. 164 (1927). 

4) E. Spath u. E. Mosettig, Ber. d. d. ohem. Ges. 60. 384 (1927). 

5) J. Gadamer, E. Spath u. E. Mosettig, Arch. d. Pharm. 265. 675 (1927). — 
Das d-Tetrahydro-columbamin und die 2, 9-Dioxy-3, 10-dimethoxyverbindung sind von 
F. K. Knbrek, Dissertat. Marburg 1926, aufgefunden, von Spath und Mitarbeitern in 
ihrer Konstitution erkannt worden. 

6) E. Spath u. E. Mosettig, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 1496 (1926). 
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in die optischen Antipoden gespalten, die d-Form (d-Canadin) der CH 2 0.,- 
Gruppe entkleidet und die entstandene Verbindung methyliert. 

Bulbocapnin, der Hauptreprasentant der Apomorphin-(Aporphin-) 
Gruppe imter den Corydalisalkaloiden, ist gleichzeitig in Form des 
Methylathers Ton Gulland und Haworth und von SpathundHroniatka 
(Literat. zitiert S. 523) synthetisch erhalten worden. Die Konstitutions- 
formel wurde schon von Gadamer und Kuntze 1 richtig ermittelt; sie 
konnte durch neue Abbauversuche bestatigt werden. 2 

Der Hofmannsche Abbau liefert Trimethylamin und 3, 4-Di- 
metboxy-5, 6-methylendioxy-8-vinyl-phenantbren, das dureh Zinkstaub- 
destillation in das schon von Pschorr erhaltene 8-Athylphenanthren 
ubergeht. 

Die Synthesen des Methylathers des Bulbocapnins und des Dimethyl- 

athers des Corytuberins sind im wesentlichen in gleicher Weise durch- 

CH 2 gefiihrt worden, ganz analog den S. 523 be- 

/ x \/ \i-itt sohriebenen. Das Ausgangsmaterial fiir den 

I | ■ 2 Bulbocapninather bildete dementsprechend das 

"V / / NH 2-Nitrohomoveratroyl-homopiperonylamid. Die 

00 Ather beider synthetischer Alkaloide konnten 

^-N0 2 j auch mittels Weinsaure in die optischen Anti- 

CH 3 0— f \ — CH, poden gespalten und somitmit den Athern aus den 

J j natiirlichen Alkaloiden verglichen und mit ihnen 

\/ // identifiziert werden. 

Bei der Oxydation des Bulbocapninathers mit Permanganat wurde 

neben Hemipinsaure die Tricarbonsaure von nebenstehenderKonstitutions- 

.. formel (I) erhalten. Die Oxydation des 

yO— f ^jj-COOH rooff '■ Jodmethylats der beim Abbau nach 

C \ s _l Ij—COOH COOH | ; Emde aus Bulbocapnin gewonnenen 

v \/ \/ \. '' Methinbase mit konz. Salpetersaure 

I j I I II lieferte unter Zerstorung der Benzol- 

y\ s /v / kerne und des Pyridinrings Benzol- 

CH a O— >— COOH CO oh 1 tetracarbonsaure (Mellophansaure II). 



\0- 



CH,0- 



CH s O— ! COOH Cory tuber in besitzt zwei freie 

^•/ Phenolgruppen, und zwar in Stellung 

3, 4, ahnelt sonst konstitutiv sehr dem Bulbocapnin. Bs konnte von 
Gadamer ganz so wie dieses in 8-Athylphenanthren ubergefiihrt werden. 
Die vollstandig methylierte Verbindung, also der d - Corytuberin- 
3, 4-dimethylfither ist ebenfalls von den engliscben und den Wiener 
Alkaloidforschern 8 synthetisiert worden, die die Formulierung nach 

1) J. Gadamer u. P. Kuntze, Arch. d. Pharm. 249. 598 (1911). 

2) E. Spath, H. Holter u. E. Posega, Ber. d. d. chem. Ges. 61. 322 (1928). 

3) J. M. Gulland u. K. D. Haworth, Journ. Chem. Soo. 133. 1834 (1928). — 
E. Spilth u. 0. Hromatka, Ber. d. d. chem. Ges. 61. 1692 (1928). 
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Gadamer 1 bestatigten. Corytuberin hatte sich als Dimethy lather nicht 
identisch erwiesen mit dem Glaucin, das durch Synthese als 2, 3-Di- 
niethylather erkannt worden war: Gadamer schlof! daraus anf die 
Stellung der Phenolgruppen in 3, 4. 

Corydin hat sich ebenfalls durch den Abbau nach Hofmann als 
den beiden obigen Alkaloiden ganz nahe verwandt erwiesen. Corytuberin 
lafit sich durch Methylieren in zwei isomere Monomethylather uber- 
ftthren, von denen der eine mit Corydin identisch ist. Es ist daher 
noch nicht ganz klar, welche der Phenolgruppen (3 oder 4) im natiir- 
lichen Alkaloid frei ist, wahrscheinlich in Stellung 3. 

Corycavin enthalt 2 Dioxymethylengruppen, eine N-CH 8 -Gruppe 

und liefert bei der erschopfenden Methylierung nach Hofmann schon 

in der 2. Stufe des Abbaus Trimethylamin; der Stickstoff ist also hier 

monocykliscb gebunden. Die Annahme Gab els-, dafi hier ein dem 

Protopin nahe verwandtes Alkaloid vorliege, konnten Gadamer und 

v. Bruchhausen 8 bestatigen. Corycavin ist ein Methylprotopin, das 

sich vom Protopin in gleicher Weise konstitutiv unterscheidet wie die 

Alkaloide der Corydalin-Gruppe von den Tetrahydro - Berberinen, also 

einzig durch das Plus einer CH S -Gruppe an dem der CO-Gruppe benach- 

barten Kohlenstoffatom. Corycavin konnte ganz ahnlichen Umwandlungen 

unterworfen werden, wie sie von Perkin fur Cryptopin und Protopin 

gezeigt wnrden. Das Corycavin ist nach E. Spath und Holter* die 

Eacemform des C ory cavamins, wahrend v. Bruchhausen 5 das 

Corycavin ftir die Enolform des Ketons Corycavamin halt. Gegen 

die Enolform spricht, dafi sich im Corycavin nach 

^ Zerewetinow mit Magnesiummethyljodid keine freie 

I \ * Hydroxylgruppe nachweisen lafit. Die Oxydation des 

/ ^ COH ' CH " Corycavins ergab Hydrastsaure und die auch synthetisch 

1 erhaltene 3, 4-Methylendioxybenzol-l,2-dicarbonsaure. 

Spath und Holter vermochten Corycavin auch in ein 

Enolform Gemisch von d, 1-Corydalin und d, 1 - Mesocorydalin 

uberzuiiihren. 
Das Corycavidin schliefilich ist als Methyl -Alio cryptopin (s. S. 540) 
erkannt worden. Es unterscheidet sich vom Corycavamin durch die 
Gegenwart zweier Methoxylgruppen an Stelle der Methylendioxygruppe 

1) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 249. 503, 641 (1911). — 253. 266 (1915). — 
259. 135 (1921). 

2) G.O. Gaebel, Arch. d. Pharm. 248. 207 (1910). — Ein von Gaebel be- 
schriebenes Corydalisalfcaloid Pseadoeorycavin (Arch. d. Pharm. 248. 249, (1910) erwies 
sich als ein Gemisch von Corycavin und Corycavidin. 

3) J. Gadamer u. P. v. Bruchhausen, ebd. 260. 97 (1922). 

4) E. Spath u. H. Holter, Ber. d. d. chem. Ges. 60. 1891 (1927). 

5) P. v. Bruchhausen, Arch. d. Pharm. 263. 570 (1925). 
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im Benzolring. Den Eonstitutionsbeweis erbrachte v. Bruchhausen 
(1. o.) durch Abbaureaktionen. 

Pharniakologie und therapeutische Anwendung. Die Cory- 
daliswurzel 1st im Mittelalter als Heilmittel geschatzt gewesen. Sis 
wurde bei Lahmungen, Syphilis, Skrofulose, Hautkrankheiten, Malaria 
und anderem benutzt, spater nur noch in der Tierheilkunde. Zur Zeit 
der Entdeckung der Alkaloide war sie vollig auBer Gebrauch gekommen. 
Fur die praktische Anwendung kamen die in groBerer Menge vorhan- 
denen Alkaloide Corydalin und Bulbocapnin in Frage. Pharmakologische 
TJntersuchungen unternahrnen Mode 1 und im Zusammenhange mit den 
Arbeiten Gadamers F.Peters. 2 

Nach Peters entspreehen die 3 ehemischen Gruppen der Alkaloide 
auch pharmakologisch 3 verschiedenen Typen. Mit Ausnahme des Cory- 
tuberins bewirken alle beim Frosch morphinahnliche Narkose. Corydalin 
und die Alkaloide dieser Gruppe erzeugen Ktickenmarkslahmung; Cory- 
dalin selbst bewirkt Schwachung der Herztatigkeit. Meerschweinchen, 
Kaninchen und Katzen wurden durch Corydalin nur schwach narkotisiert. 

Die Alkaloide der Corycavingruppe erregen vornehmlich motorische 
Zentren. Fur den Frosch sind schon 5 mg todlich; nach anfanglicher 
Betaubung treten Zuckungen auf. Das Herz wird noch starker als durch 
Corydalin beeinflufit. Katzen reagieren mit Krampfen, Tranen- und 
SpeichelfluB, Blutdrucksenkung. 

Das weitaus interessanteste Alkaloid ist das Bulbocapnin. Es ist 
neuerdings auch von Berggren 8 , Schaltenbrand 4 , Bourguignon und 
de Jong 5 pharmakologisch gepruft worden. Bemerkenswert ist besonders 
die von Mode und Peters beobachtete, an Katalepsie erinnernde Auf- 
hebung der Bewegungen, sowohl der willkiirlichen, wie der reflektorisch 
ausgelosten, bei bestehender Aufnahmefahigkeit fur Empfindungsreize. 
Peters machte auf die mogliche Anwendung bei motorischen Erregungs- 
zustanden aufmerksam und wies darauf hin, daB nach einer Angabe in 
dem von Camerarius bearbeiteten Krauterbuch (1526) die Corydalis- 
wurzel gegen Gliederzittern 'benutzt wurde. 

An die kataleptische "Wirkung des Bulbocapnins wurde wieder von 
Frohlich und Meyer 6 erinnert und seither hat sich eine interessante 

1) A. Mode, Dissertation Berlin 1892. 

2) F.Peters, Arch, t exp. Path. u. Pharm. 51. 130 (1904). — J. Gadamer u. 
F.Peters, Arch. d. Pharm. 243. 147 (1905). — P.Peters, Dissertat. Marburg 1904. 

3) St. Berggren, Aota oto-laryngol. 11. 200 (1927). — 13. 233 (1929). 

4) G. Schaltenbrand u. St. Cobb, Arch. f. d. ges. Physiol 218. 475 (1927). 

5) G. Bourguignon u. H. de Jong, La Presse medic. 1928, S. 858. — Compt. 
rend. Soc. Biol. 99. 57 (1928). 

6) A. Frohlich u. H. H. Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 87. 173 (1920). 
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Literatur 1 iiber die Anwendung dieses Alkaloids bei solchen Krankheiten 
entwiekelt, bei denen man unwillkiirliche Zitterbewegungen und ahnliehe 
Symptome herabzusetzen sucht. Am besten beeinfluBt werden das Zittern 
bei der echten Paralysis agitans und bei der Hemiplegie 2 , wahrend der 
posteneephalitische Parkinsonism's iiberhaupt nicht verandert zu werden 
scheint. Bei der Paralysis agitans (Schiittellahniung, echter Parkin- 
sonismus) iibertrifft nach de Jong und Herman (1. c.) Bulbocapnin noch 
das Scopolamin, und bei weitem Atropin, Morphia und Luminal. 

Ghite symptomatisehe Erfolge sah H. Kuttner 3 auch in einigen 
Fallen von Veitstanz (Chorea minor), wo die Haufigkeit der Maskel- 
krampfe (Hyperkinesen) abnimmt. Auch das Augenzittern (Nystagmus) 
wird durch Bulbocapnin gebessert; der Angriffspunkt liegt nach Ter- 
suehen am Kaninchen (Berggren I.e.) nicht am Augenmuskel, sondern 
im "Vestibulargebiet. 

Beim normalen Menschen erzeugt die therapeutisch iibliche mittlere 
Dosis von 0,15 g Bulbocapnin entweder keinen Effekt oder eine nach einer 
halben Stunde vorubergehende Schlafrigkeit. Die an Katzen und andern 
Yersuchstieren festgestellte Eatatonie und Muskelsteifheit hangt mit der 
hoheren Dosierung zusammen. Beim Abklingen der Wirkung oder bei 
geringen Dosen sind auch Katzen somnolent ohne Muskelrigiditiit. 
Schaltenbrand konnte die geringe Toxicitat des Alkaloids im Selbst- 
versuch, er injizierte sich 0,35 g des salzsauren Salzes, demonstrieren. 
Fur Injektionszwecke schlagt Gadamer 4 an Stelle des Chlorhydrats das 
Phosphat des leicht veranderlichen Alkaloids vor. 

Bei Paralysis agitans 5 gibt man etwa zweimal taglich 0,1 g subcutan 
oder in Tabletten; die maximale einfache Dosis ist 0,2 g des salzsauren 
Salzes subcutan. 

Alkaloide anderer Corydalisarten. Chinesische Corydalisknollen 
vm Corydalis ambigua enthalten nach Makoshi 6 Corydalin, Corybulbin, 
Protopin, Dehydrocorydalin und 2 weitere Basen, von denen die Base I 
als Chlorid der Formel C 20 H 18 N0 4 CI entspricht. Bote Nadeln. Base II 

1) H. de Jong, Zeitschr. f. d. ges. Nenrologie 69. 61 (1921). — Klin. Woehenschr. 
1922, S. 684. — Nederl. Tijdsohr. v. Geneesk. 1923, S. 794. — H. de Jong und W. 
Herman, Aroh. of Neurol, and Psych. 16. 55 (1916). — H. de Jong u. G. Schalten- 
brand, Klin. Wochenschr. 1924, S. 2045. — Neurotherapie 1924, Nr. 6; 1925, Nr. 1. — 
G. Schaltenbrand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 108. 1 (1924). — Arch. f. ges. Physiol. 
209 623 (1925). 

2) P. H. Lewy u. H. Fleisohhacker, Deutsche med. "Wochenschr. 1926, S. 351. 

3) H.Kuttner, Deutsche med. Wochenschr. 1929, 8.616. 

4) J. Gadamer, Mercks Jahresher. 1926, S. 14. 

5) S. a. H. Mella, Arch, of Neurol, and Psych. 15. 325 (1926). — P. Schmied- 
eck-Gerhard, Rev. med. de Malaga 1927, Nr. 37. 

6) Makoshi, Arch. d. Pharm. 246. 381, 401 (1908). 
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bildet grauweiBe Nadeln, F. 218— 219°. Tsan-Quo Chou hat bis jetzt 
9 verschiedene Alkaloide von C. ambigua angegeben, die als Corydalis 
A bis J bezeichnet warden. 1 Corydalis A ist identisch mit Corydalin, 
Corydalis B soil narkotisch, lokalanasthetisch und cardiotonisch wirken; 
Zusanunensetzung C 20 H 23 NO 4 , F. 148°, optisch inaktiv. Corydalis C, 
F. 201°, C., H 19 N"0 5 , vielleieht identisch mit Protopin. Corydalis D 
wahrscheinlich C 19 H 17 N0 4 , Corydalis E E. 219°, Corydalis F stimmt bis 
auf das optische Verhalten mit Corypalmin iiberein. Eines der Alkaloide 
ist offenbar Corybulbin (s. a. Makoshi). 

Japanisehe Corydalisknollen von .Corydalis Vernyi sollten naeh 
Makoshi (1. e.) nur Protopin und eine berberinahnliche Base (Dehydro- 
eorydalin?) enthalten. Naoh Asahina und Motigase 2 handelte es sich 
aber um Corydalis decumbens, die auBer Protopin und Bulbocapnin nooh eine 
nichtphenolische Base F.142°,und eine PhenolbaseF.175°, fuhren. Ton erste- 
rer konnte Osada s bestatigen, daB es sich um d-Tetrahydropalmatin handle. 

tiber die Alkaloide von Corydalis solida siehe Haars 4 und Heyl 5 , 
fiber jene von C. aurea s. Heyl. Gradamer 6 und Haars (1. c.) unter- 
suchten auch die oberirdischen Pflanzenteile von C. cava, bzw. C. solida; 
die isolierten Basen konnten nur zum Teil mit jenen der Knollen iden- 
tifiziert werden. 

Da selbst die Angaben fiber die Alkaloide und deren Menge fiir 
die gleiche Corydalisart (C. cava) recht variieren, so muB man noch auf 
unterschiedlichere Ergebnisse der Untersuchungen bei verschiedenen 
Arten gefaBt sein. ¥ach J. Gadamer ttberwiegt z*ar bei C. cava meist 
Corydalin, mitunter auch Bulbocapnin. Corytuberin wurde manchmal 
in Spuren, bisweilen aber in Mengen von 1—2 % der Droge gewonnen. 
E. Spath konnte in Corydalis aus dem Wiener Walde nur wenig Cory- 
dalin, daffir reichliche Mengen des dem Corydalin homologen Tetra- 
hydropalmatin und das dem Corybulbin nahestehende Corypalmin nach- 
weisen, Basen, die in norddeutschen Corydalisknollen nie gefuncten 
worden sind. 7 Das Tetrahydropalmatin dfirften nach Spath 8 schon Haars, 
Heyl und Gaebel in der Hand gehabt, aber nicht als solches er- 
kannt haben. 

1) Tsan-Quo Chou, Hung Pih Chu u. Chubyung Pak, Chinese Journ. of 
Physiol. 2. 203 (1928). — Tsan-Quo Chou, ebd. 3. 69 (1929). — Abstrakts 13. Intern. 
Physiol. Congress, Boston 1929, S. 52. — s. a. Chem. Zentralbl. 1928 I 3083. — 1929 
I. 1705. 

2) T. Asahina u. S. Motigase, Journ. Pharm. Soc. Japan 1920, S. 766. — 

3) S. Osada, ebd. 1927, S. 99, 100, 102, 104. — Chem. Zentralbl. 1928 I. 75. 

4) O. Haars, Arch, d, Pharm. 243. 154 (1905). 

5) G. Heyl, Apoth.-Zeitg. 25. 36, 137 (1910). 

6) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 249. 224 (1911). 

7) J. Gadamer, Meroks, Jahresber. 1926, S. 15. 

8) B. Spath, E. Mosettig u. O. Trothandl, Ber. d. d. chem. Ges. 56. 875 (1923). 
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Weitere Alkaloide der Aporphin-(Apomorphin-)Reihe 

Konstitutionsbilder s. S. 596 
Glaucin, C 21 H 25 M) 4 , zuerst von Probst 1839, dann vonBattandier 
1892 erwahnt, ist von E. Fischer 1 rein dargestellt worden. Es findet 
sich im Kraute der Papaveraceae Glauciurn luteum (flavum) neben Pro- 
topin. Die Wurzeln dieser Pflanze enthalten Protopin neben Spuren 
von Alkaloiden, die mit Chelerythrin und Sanguinarin identisch sein 
diirften. 

Tertiare Base mit 4 Methoxylgruppen. Bildet schwach gelb ge- 
farbte, stark licb.tbrech.ende rhombische Prismen. E. 119—120°. la 
kaltem Wasser schwer loslich, leioht in Alkohol und Ather. Kechtsdrehend. 
GeschniacklQs; die Salze sind bitter. Glaucin wirkt narkotisch,' erzeugt 
Muskelstarre und Herzlahmung. 

Glaucin ist isomer und ahnlich dem Corytuberindimethylather, von 
welchem oben die Eede war. Es unterscheidet sich aber konstitutiv 
durch die Stellung der Methoxylgruppen des Benzolkerns in 2, 3-Stellung. 
t v ber die Synthesen des Glaucins ist schon S. 523 berichtet worden. 
Uber Glaucidin s. S. 567. 

Mit Glaucin diirfte identisch sein der Dimethylather des Boldins. 
Boldin, C^HjtNOi, wurde zuerst von Bourgoin und Yerne 2 1872 
erwahnt (Bolde'in). Es ist das Alkaloid der Boldoblatter 3 von Boldea 
fragans (Peumus Boldus, Boldea chilensis), einer llonimiaceae. 4 Die 
Boldoblatter werden bei Leberleideh und Gallensteinen benutzt. Man 
weiB nicht sicher, wie weit das Alkaloid an der "Wirkung beteiligt ist, 
da sich die Untersuchungen von Pascaletti (1891) vielleicht auf das 
gleichbenannte Glukosid, das auch als Boldoglucin bezeichnet wurde, 
beziehen. und spatere Untersucher fur beide Inhaltsstoffe ahnliche Wir- 
kungen angaben. Nach Noguera 5 regt das Alkaloid Boldin Appetit, 
Magensekretion, vornehmlich aber die Gallensekretion an und wirkt di- 
uretisch. Da es gleichzeitig narkotische Eigenschaften besitzt, so kann 
es in geringen Dosen, bis 0,05 g, als Sedativum von gallon- nnd harn- 
treibender Wirkung benutzt werden. Yorlaufig verwendet man aber 
therapeutisch die Boldotinktur. 

Boldin bildet ein weifies, amorphes Pulver, das mit Chloroform zu- 
sammen kristallisiert und dann bei 161 — 163° schmilzt. Lichtempfindlich, 

1) JR. Fischer, Arch, d. Pharm. 239.426 (1901). 

2) Bourgoin u. Verne, Journ.Pharm.etCh.im. 16. 191 (1872). 

3) Die Boldoblatter, Folia Boldo, sind nach. dem spanischen Botaniker Dr. Boldo 
benannt. Hier ist also wieder einer der Falle, wo ein Alkaloid nach. einem Forscher 
benannt wurde. 

4) Die Monimiaoeen stehen zwischen den Papaveraceen, zu denen Glauoium (Glaucin) 
gebort und den Lauraoeen (s. Laurotetanin), den letzteren besonders nahe verwandt. 

5) E. P. Noguera, Estudio farmak. y terap. de los alealoides. Madrid 1867, S. 871. 
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stark bitter schmeckend, alkalisch reagierend, rechtsdrehend. "Weaig 
loslich in Wasser und Ather, leicht in den rneisten anderen Losungs- 
mitteln, audi in Sauren und Alkalien. Bildet mit Sauren keine kristalli- 
sierenden Verbindungen. 

Die TTntersuchungen von Warnat 1 zeigten, daB Boldin auBer einer 
Methylimidgruppe, 2 Methosyl- und 2 freie Phenolgruppen enthalt. Da 
die Methylierung zum Glaucin fiihrte und der Abbau duroh erschopfende 
Methylierung zu analogen Verbindungen, wie jener des Glaucins gelangen 
lieB, ist die Verwandtschaft des Boldins mit den Papaveraceenalkaloiden 
der Aporphingrappe klargestellt. ITnsicher ist einzig noch die Lage 
der beiden freien Phenolgruppen. 

Laurotetanin, G 19 H 21 N~0 4 , ist isomer mit Boldin, da es am Stick- 
stoff nicht methyliert ist, dafiir 3 Methoxyle und nur eine freie Phenol- 
gruppe besitzt. Im tibrigen ist es den Alkaloiden der Glaucingruppe 
ganz analog konstituiert. 3 Die Stellung der freien Phenolgruppe ist noch 
unsieher; der Laurotetanin-methylather entspricht dem Nor-Glauein. Syn- 
thetisch konnte dieser Methylather noch nicht gewonnen werden. 8 

Laurotetanin wurde zuerst von Greshoff 4 beschrieben, der es als 
das giftige Prinzip verschiedener indischer (javanischer) Lauraceen er- 
kannte und wegen seiner strychninahnlichen, tetanisierenden Wirkung 
so benannte. Laurotetanin wurde angegeben fur Litsea chrysocoina, 
L. latifolia, Actinodaphne-Arten, Tetranthera intermedia u. a. Das Al- 
kaloid von Tetranthera citrata (Litsea citrata) wurde von Filippo 5 
naher untersucht und Gorter 6 , der die Binde der gleichen Pflanze, die 
er Litsea cubeba nannte, wieder zum Ausgangsmaterial fur Laurotetanin 
nahm, kam zur Ansicht, daB der Methylather des N-Methyllaurotetanins 
ein isomeres Glaucin (Isoglaucin) darstelle. Barger und Silberschmidt 
konnten nachweisen, daB dieses vermeintliche Isoglaucin mit Glaucin 
identisch sei. Das Praparat Gorters war offenbar ein Gemisch von 
Glaucin und Laurotetanin- -Methylather (Spath und Strauhal). 

Laurotetanin kristallisiert mit einem Molek. Kristallwasser, schmilzt 
in diesem zwischen 124 bis 134°. [a] D = + 98,5°. Wenig loslich in 
Wasser, leicht in Alkohol und Chloroform, als Phenol auch in Alkali. 
Bildet kristallisierende Salze. 

Barger uud Silberschmidt fanden in Litsea citrata daneben noch 
ein Alkaloid, das in einigen Eigenschaften sich dem Boldin ahnlich erwies. 



1) E. Warnat, Ber. d. d. chem. Ges. 58. 2768 (1925). — 59. 85 (1926). 

2) G. Barger und E. Silberschmidt, Journ. chem. Soc. 133. 2919 (1928). - 
E. Spath u. F. Strauhal, Ber. d. d. chem. Ges. 61. 2395 (1928). 

3) R K.Callow.J.M.Gullandu. B. D.Haworth, Journ. chem. Soc. 135. 658 (1929)- 

4) Greshoff, Ber. d. d. chem. Ges. 23. 3537 (1890). 

5) J. D. Jilippo, Arch. d. Pharm. 236. 601 (1898). 

6) E. Gorter, Pharm. Weekbl. 58. 1523 (1921). 
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Dicentrin, C., H 21 N0 4 , wurde ron Heyl 1 im Ehizom der Fuma- 
riaeeae Dicentra (Diclytra) forniosa entdeckt. Asahina 2 gewann das 
gleiche Alkaloid aus dem Kraute von Dicentra pusilla. Prismen. E. 169°, 
[«]d = + 64° in Chloroform. Bildet gutkristallisierende Sake. Enthalt 
2 Methoxylgruppen, eine Methylendiozy-, eine Methylimidgruppe und ist 
dem Glaucin sehr ahnlich. Daraus ergab sich bereits die Wahrscheinlich- 
keit der Konstitutionsformel. Sie wurde dureh die Synthese bewiesen. 3 

Nach Iwakawa* verursacht Dicentrin an Prosehen wie an Warm- 
blutlern in kleinen Gaben eine leichte Narkose; in mittleren Dosen folgt 
darauf ein Krampfzustand, Herzschadigungen bei Proschen und Warm- 
bliitlern, bei letzteren auch Lahmung des GefaBnervenzentrums. Auf 
das Atemzentrum wirkt es bei Warmbliitlern erst erregend, grofiere 
Dosen wirken atemlahmend. 

Die nahe Verwandtschaft zum Glaucin, das auch pharmakologisch 
sich ahnlich verhalt, konnte Osada 5 durch tlberfiihrung des Dicentrin 
in Glaucin bestatigen. Dicentrin wurde in bekannter Weise mit Phloro- 
glucin und Schwefelsaure gekocht und dadurch entmetbyleniert, das 
entstandene unbestandige, sehr liehtempfindliche Phenol dann mit Diazo- 
methan zu Glaucin methyliert. 

Aufier Dicentra formosa und D. pusilla sind noch D. spectabilis 
und D. cucullaria auf Alkaloide untersucht worden. In alien Pflanzen 
wurde Protopin gefunden (s. S. 495). In Dicentra cucullaria sind auBer 
diesem Alkaloid noch eines vom Schmelzpunkt 230°, ein anderes yon 
F. 215° gefunden worden. 6 Ein Cucullarin 7 genanntes Alkaloid, das 
in kleiner Menge auch in D. canadensis auftritt, zeigte den Schmelzpunkt 
des Dicentrins, E. 169°. 

In Dicentra formosa ist ein 3. Alkaloid neben Protopin und Di- 
centrin vorhanden, das mit d-Tetrahydropalmatin identisch sein diirfte. 

Domesticin, C 19 H 19 JTO 4 , wurde von Kitasato 8 neben rTandinin 
in der Wurzelrinde von Nandina domestica gefunden. Kristallisiert aus 
Methylalkohol in Tafeln mit einem Molek. CH 3 OH. Sehr letch t oxydierbar, 

1) G. Heyl, Arch. d. Phann. 241. 313 (1903). 

2) Y. Asahina, ebd. 247. 201 (1909). 

3) R. D. Haworth, W. H. Perkin u. J. Rankin, Journ. ohem. Soo. 127. 2018 
(1925). - 129. 29 (1926). 

4) Iwakawa, Arch.f.exp. Path. u. Pharm. 64- 369 (1911). 

5) 8. Osada, Journ. pharm. Soo. Japan 48. 85 (1928). — Chem. ZentralM. 1928. 
II. 672. 

6) R. Fischer u. Soell, Pharmac. Archives 5. 121 (1902). 

7) O. P. Black, "W. W.Eggleston, J. W. Kelly u. H. C. Turner, Journ. Agric. 
Research. 2& 69 (1924). 

8) Z. Kitasato, Journ. pharm. Soe. Japan, No. 522, 1 (1925). — 523. 71925). — 
535, 71 (1926). — 544, 78 (1927). — Chem. ZentralM. 1926 I. 409, 953. — 1927 I. 
105, - 1927 II. 1035. 
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farbt sich im unreinen Zustand an der Luft grun. Enthalt eine freie 
Phenolgruppe, eine Methoxylgruppe und eine Methylendioxygruppe. 
Tom isomeren Nandinin unterscheidet es sieh auch spektrographisch und 
diirfte der Aporphinreihe angehoren. Der Domesticinmethylather sollte 
nach Kitasato identisch mit einem Isodicentrin sein, mit Stellung der 
CH 2 3 -Gruppe in 6, 7 statt 5, 6. Osada (I.e.) hat nach der beim 
Dicentrin angegebenen Methode .Domesticin in eine Verbindung iiber- 
geftihrt, die als vielleicht dem Gortersehen Isoglaucin entsprechend, 
bezeichnet mirde, welches letztere aber mit Glaucin identisch befunden 
wurde (s. oben). 

Der Domesticin-methylather komrat in den Friichten von Nandina 
domestica auch natilrlich vor, denn nach Kitasato 1 ist er identisch mit 
dem von Takase und Ohashi^ Nantenin, von Maniwa, Sakae und 
Kan 3 Domestin genannten Alkaloid. Dieses Domestin, C 20 H 21 S0 4 , 
bildet Nadeln; F. 138—139°. [«] D = + 99,8°. Loslich in Wasser und 
Petrolather. "Wirkt hauptsachlich als Krampfgift. Minimale letale Dosis 
fur Frosche 0,14 g, Mause 0,12 g, Kaninchen 0,07 g (subcutan), Hunde 
0,035 g (intravenos), 0,06 g subcutan.* 

Alkaloide der Sinomenium- und Coccnlusarten (Menispermaeeae) 

InjapanischenMenispermaceen der Gattungen Sinomenium, Cocculus, 
Cissampelos, Menispermum und Stephania fanden H. Kondo und seine 
Schiller eine Reihe interessanter Alkaloide, die nach modernsten Methoden 
auf ihre Konstitution untersucht wurden. Es ergaben sich Beziehungeu 
zu verschiedenen im vorhergehenden erwahnten Grappen der Isochinolin- 
reihe, aber auch solche zu den noch zu beschreibenden Basen dar 
Pareirawurzel. Es ist dies nicht verwunderlich, da die Stammpflanze 
der Pareirawurzel ebenfalls eine Menispermaeeae ist. Menispermaceen- 
Alkaloide sind auch die Basen der Columbowurzel, und da die Lauraceen 
nahe verwandt sind, so sind Beziehungen zur Aporphingruppe (s. Lauro- 
tetanin) ebenfalls verstandlich. 

Sinomenium- Alkaloide. Sinomenium acutum (S. diversifoliura) 
ist auf seine Alkaloide eingehend von, Kondo und seinen Mitarbeitern 5 

1) Z. Kitasato, Journ. pharm. Soe. Japan, No. 536, 80 (1926). — Chem. Zentralbl. 
1927 I. 466. 

2) T. Takase und H. Ohashi, ebd. No. 535, 70 (1926). — 541, 37 (1927). - 
Chem. Zentralbl. 1927 I. 293. — 1927 II. 117. 

3) H. Hani wa, R. Sakae. u. J. Kan, ebd. No. 536, 80 (1926). — Chem. Zentralbl. 
1927 I. 466. 

4) tJber die pharmakologische Wirkung s. a. T. Shiina, ebd. No. 544, 79 (1927). — 
Chem. Zentralbl 1927 II. 1049. 

5) H. Kondo, B. Oohiai u. T. Nakajima, Journ. Pharm. Soo. Japan No. 497, 
39 (1923). — H. Kondo u. T. Nakajima, ebd. No. 512, 1 (1924). — E. Ochiai, ebd. 
No. 503. 3 (1924). — No. 53$, 99 (1926). — No. 539, 6 (1927). — 1927, S. 121. - 
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untersucht worden. Die Alkaloide wurden als Sinomenin und Diversin 
bezeichnet. Ein bei milder Oxydation des Sinomenins entstehendes 
Disinomenin ist auch natiirlich aufgefunden worden. Weitere Alkaloide 
sind nur unvollkommen charakterisiert worden. 

Sinomenin, C 19 H 28 N0 4 , bildet farblose, sternformig gruppierte 
Nadeln (aus Benzol) und hat zwei Schmelzpunkte, 161° und 182°. 
[«] D = — 70,7°. Es besitzt 2 OCH r , eine N-CH 8 -, eine freie Phenol- 
und eine Carbonylgrappe. Eine Doppelbindung; liefert ein Dihydro- 
derivat. Zinkstaub destination liefert als Hauptprodukte Phenanthren 
und Trimetbylamin. ' Als Tetrahydro-Isochinolinderivat erwies sich das 
Sinomenin, da es durch Chlorameisensaureester eine Aufspaltung des 
N-haltigen Eings erfahrt, eine Beaktion, die nach G-adamer 1 weder den 
Piperidin-, noeh den Pyrrolidin- und Tetrahydro-Chinolin-Abkommlingen 
zukommt. 

Die Eeduktion mit amalgamiertem Zinkstaub und Salzsaure nach 
'. .' emmensen liefert Desoxy-tetrahydrosinomenin, eine Base, die dem 
von Speyer und Siebert 2 durch elektrolytische Eeduktion von Dihydro- 
thebainon gewonnenen Dihydro-thebacodin sehr ahnelt. 

Durch Eeduktion des Dihydro-sinomenins mit Natrium amalgam er- 
halt man eine Verbindung mit nur noch einer Methylgruppe, die auch 
ihre Ketonnatur verloren hat. Dieses Desmethoxy-dihydro-sinomeninol 
wurde als der optische Antipode des Dihydrothebainol erkannt. Damit 
konnte gezeigt werden, dafi sich die phenolische Hydroxylgruppe in 
Stellung 4, die Ketongruppe in 6 befindet. Ton K. Goto 3 konnte be- 
wiesen werden, daB sich die zwette Methoxylgruppe des Sinomenins am 
C-Atom 7 des Phenanthrenskeletts befindet. Bei der Kalischmelze des 
Sinomenins entsteht namlich neben Methylathylamin das stickstofffreie 
Sinomenol, C^H^O^, das ein Dioxy-dimethoxyphenanthren darstellt. Nach 
Kondo ist dies so zu verstehen, dafi das Oarbonyl des Sinomenins 
enolisiert und aus den dadurch aromatisch werdenden Eingen das Amin 
abgespalten wird. Dimethyl- sinomenol muJSte entweder 3, 4, 5, tj- oder 
3, 4, 6, 7-Tetramethoxy-phenanthren sein;- die Synthese erwies, daB es 
sich um die letztere Verbindung handle. 

1927, S. 124. — 49. 91 (1929). — Chem. Zentralbl. 1923 III. 1167. — 1927 I. 1839. — 
1927 I. 2321. — 1927 II. 262. — 1928 I. 928. — 1929 II. 1545. — H. Kondo and 
B. Oohiai, Anna! d. Chem. 470. 224 (1929). 

1) J. G-adamer, Aroh. d. Fharm. 259. 135 (1922). 

2) B. Speyer u. 8. Siebert, Ber. d. d. chem. Ges. 54. 1519 (1921). 

3) K. Goto, Journ. Agric. Chem. Soc. Japan 1. No. 1. — 2. No. 17. — s. a. 
K. Goto, Proo. Imp. Aoad. Tokyo 2. 7, 167, 414 (1926). — Chem. Zentralbl. 1926 II. 
2308, 2309. — 1927 I. 1304. — Bull, ohem Soe. Japan 4. 103, 129. — Chem. Zentralbl. 
1929 II. 431, 2049. — K. Goto u. H. Sudzuki, Bull. chem. Soo. Japan 4. 107, 163. — 
Chem. Zentralbl. 1929 II. 751, 1927. 
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Sinomenin ist also ein optisches Isomeres von 7-Methoxythebainon 
und damit der erste Vertreter yon Alkaloiden des Thebainontypus der 
natiirlich aufgefunden wurde. Kondo und Ochiai haben in ihrer 
Fonnulierung die Frage noeh off en gelassen, ob die NCH 3 - CH 2 - CEL, - 
Kette bei 5 oder 13 haftet. Aiich haben sie die Doppelbindung zwischen 
8 und 14 angenommen. Wir geben hier die Fonnulierung nach Goto 
und Sudzuki, die sich den neueren Konstitutionsformeln der Alkaloide 
der Morpbingruppe anpaBten, and die experimentelle Belege fur ihre. 
Sinomenin-Formel noch mitzuteilen verspreehen. Sie nehmen die hydrier- 
bare Doppelbindung zwischen 7 und 8 an. Fiir diese Stellung (a,/? zur 
Ketongruppe) spricht die leichte Reduzierbarkeit und die Bildung di- 
. molekularer Yerbindungen. 

Nach K. Goto und Sudzuki ist Sinomenin ubrigens nicht der 
optische Antipode des bypothetischen 7-Methoxythebainons, da es sich 
Tom Thebainon in Binzelheiten, gelbe Farbe der alftalischen Losungen 
u. a., unterscheidet. 

Mit gelinden Oxydationsmitteln wie Silbernitrat, wird Sinomenin 
in 2 dimolekulare Yerbindungen iibergefiihrt, die einander sehr ahnlich 
sind und zu fast gleichen Teilen entstehen, Disinomenin und Pseudo- 
■disinomenin. Die erstere Yerbindung wurde auch natiirlich aufgefunden; 
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(C 19 H 22 NOJ 2 , E. 218-220°. Wahrscheinlich 1st bei der Umwandlung 
wenigstens eines der asynimetrischen Kohlenstoffatome invertiert worden, 
denn Disinoraenin ist im Gegensatz zu Sinomenin rechtsdrehend; [a] D = 
+ 97,4°. G-oto erhielt duroh Eeduktion niit Palladium und Wasserstoff 
aus den dimolekularen Alkaloiden 2 verschiedene Tetrahydroderivate. 
Nach Kondo und Ochiai zerfallt das Disinomenin bei dieser Eeduktion 
in 2 Molekiile eines mit Dihydrosinomenin isomeren Isodihydrosinomenin. 
Thebainon verhalt sich gegen Silberaitrat und naehtraglicher Eeduktion 
ganz ahnlich (Dihydropseudothebainon). 

Diversin, C 20 H 2T N"O 3 = C 16 Hi 6 • (NCH 3 ) - (OCH 3 ) 2 (OH) 2 (CO), be- 
gleitet das Sinomenin. Die erne OH-Gruppe besitzt phenolischen, die 
andere alkoholischen Charakter. Die Zinkstaubdestillation ergibt Tri- 
methylamin und Phenanthren oder Methylphenanthren. Naheres liber die 
Terwandtschaft zum Sinomenin ist noch nicht bekannt. Das Alkaloid 
wurde im amorphen Zustand erhalten. E. 80 — 93°. [a] D = + 7°. (Kondo 
und Nakajima). 

Als Diversin wurde von Ohta 1 em Alkaloid von Cocculus diversi- 
folius bezeicb.net, C 16 H 20 NO*, P. 144— 154°, [«] D = + 22°. Daneben 
fand Ohta das Cocculin, C ie P£ 20 N0 8 ■ 3 H 2 0, P. 162°, [>] D = — 76,7°. 

Beide Alkaloide wirken ahnlich; Reflexerregbarkeit mit spontanen 
Konvulsionen nach subkutaner Injektion. Anfanglich Erregung, dann 
Lahmung des Atemzentrums; Tod durcli Aternlahmung. Diversin wirkt 
haniolytisch, im allgemeinen starker als Cocculin, gegeniiber Protozoen 
ahnlich wie Chinin, ca. lOfach so stark als Cocculin. 

Das Sinomenin besitzt therapeutische Wirkung gegen Rheuma- 
tismus und kommt in Japan in den Handel, seitdem Ishiwari 2 das 
Alkaloid in kristallisiertem Zustand aus der Droge abgeschieden hatte. 
Ishiwari gab dem Sinomenin die Zusammensetzung 16 H 19 N0 3 • H 2 0. 
Das Ausgangsmaterial der Gewinnung ist die Wurzel von Sinomenium 
acutem, japanisch Oh-tsuzurafui, die in den "Wlldern Siidjapans vor- 
kommt. Nach Ishikawa 3 soil die Wurzel auch ein nichtalkaloidisches 
lahmendes Grift enthalten, das als amorphes Pulver erhalten wurde und 
die Bezeichnung Otsuzurafui-Paralysin bekam. Ishikawa gibt welter 
eine maximale Mydriasis erzeugende und eine klonische Krampfe hervor- 
rufende Substanz an, scblieBlich ein Alkaloid, das Otsuzurafui-Convulsin 
genannt wird und dem die Zusammensetzung C 36 H 45 8 N zukommen soil. 

Cocculus-Alkaloide. Ein curareahnlich wirkendes Gift aus der 
Einde und den Blattern von Cocculus laurifolius, das Coclaurin genannt 

1) K. Ohta, Japan med. world 3. 268 (1923). — Ber. gos. Physiol, u. exp. Pharm. 
27. 479 (1924). 

2) N. Ishiwari, Chugai-Iji-Shinpo 959, 991 (1920) — cit. von Kondo u. Ochiai. 

3) Z. Ishikawa, Fukuoka-Ikwadaigaku-Zasshi 21. 2121 (1928). — Ber. ges. 
Physiol u. exp. Pharm. 49. 571 (1929). 

Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 40" 
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wurde, ist sehon friiher beschrieben worden. 1 H. und T. Kondo 2 iso- 
lierten ihr ebenso bezeichnetes Alkaloid aus Stamm undWurzel dieserPflanze. 

Coclaurin, C 17 H 19 N0 8 , bildet naoh der Beinigung fiber das salz- 
saure Salz Blattchen, F. 221°, loslich in heiBem Alkohol, Aceton und 
Alkali. [«]d = — 17°. Chlorhydrat F. 264°. 

Es enthalt eine Methoxyl-, keine N-Methyl, zwei Hydroxylgruppen. 
Der Hofmannsche Abbau liefert in • der zweiten Stufe neben' Tri- 
methylaniin eine Terbindung C 19 H 20 O 8 , die mit Permanganat oxydiert 
Anissaure und Oxalsaure ergibt. Als Zwischenprodukte des Abbaus 
entstehen zwei isomere Methinbasen, von denen das Hauptprodukt neben- 
CH — CH — N(CH ) stenen< ier Konstitution auch synthetisch 
(CH 3 0) 3 — C fl H 2 ^ CH . 2 _ CH 2 32 hergestellt werden konnte. Dieses Methin 

[ wird mit Permanganat in AcetonlSsung 

4_ 3 zu Anissaure und einer Aminosaure 
oxydiert, deren Methylmethosulfat nach Hofmann abgebaut Trimethylamin 
und Dimethoxyvinylbenzoesaure lieferte. Letztere mit Palladium redu- 
ziert ergabdie von Sbinoda und Sato 8 synthetisch erhaltene 3, 4-Di- 
methoxy-6-athylbenzoesaure, wodurch die Konstitution der oben erwahnten 
Methinbase erkannt und ihre Synthese ermoglicht wurde. In ahnlicher 
Weise konnte ein athyliertes Produkt zu 3-Athoxy-4-methoxy-6-athyl- 
benzoesaure abgebaut werden, die ebenfalls synthetisiert wurde 4 , woraus 
sich die Stellung der freien Hydroxylgruppe im Isochinolinrest des 
Coclaurins ergab. Die Konstitution des Coolaurins diirfte damit im Sinne 
der folgenden Pormulierungen klargestellt sein: 
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Coclaurin Methinbase Anissaure 

Trilobin ist das Hauptalkaloid von Cocculus trilobus; es findet 
sich auch in Cocculus sarmentosus, in beiden Pflanzen begleitet von 

1) P. C. Plugge, Arch, i exp. Path. u. Pharm. 32. 266 (1893). 

2) H. u. T. Kondo, Journ. pharm. Soc. Japan, No. 524, 3 (1925). — No. 538, 104 
(1926). - 48. 56, 166 (1928). — Chem. Zentralbl. 1926 I. 1204. — 1927 I. 2203. - 
1928 II. 55. - 1929 I. 1112. 

3) J. Shinoda u. S.Sato, ebd. 1927, 115. — Chem. Zentralbl. 1928 I. 333. 

4) T. Kondo, S. Tanaka u. T. Uoto, Journ. pharm. Soo. Japan, 48. 168 (1928). — 
Chem. Zentralbl. 1929 I. 1112. 
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Homotrilobin. Bine pharmakologische Untersucbung dieser Alkaloide 
fiihrte Tsuruta 1 aus. Danacb diirfte die scbon frtiher von Tezuka 
als Trilobin beschriebene Substanz nicht einheitlich gewesen sein, sondern 
aus 2 Teilen bestanden haben, die sich in der Wirkung aber nur quan- 
titativ, nicht qualitativ unterschieden. Bei Eroscben, Mausen und Kaninchen 
stehen Motilitatsstorungen und Atemlahmungim Vordergrund; beiEroschen 
wurde auBerdem Miosis konstatiert. Der Blutdruck wird herabgesetzt,' 
das Herz erlabmt, allerdings erst nach grofien Dosen. 

Kondo und Nakazato 2 gewannen Trilobin aus frisch gesammelten 
Wurzelu und Rhizomen, die mit Alkohol extrahiert wurden. Nach der 
Abscbeidung des Trilobins als bromwasserstoffsaures Salz blieb Homo- 
trilobin in der Mutterlauge. Aus den Stengeln und "Wurzeln des in 
Eormosa wachsenden Cocculus sarmentosus gewannen Kondo und 
Tomita 8 das Trilobin neben zwei weiteren Alkaloiden, von denen eines 
dann mit Homotrilobin identifiziert werden konnte. Aus 1 kg Bxtrakt 
von C. trilobus wurden 2 g Trilobin und 1 g Homotrilobin erbalten. 

Trilobin, C 19 H 19 NO s , bildet farblose Prismen, E. 235°, leieht 
loslich in Cbloroform und Benzol, wenig in Alkobol, Ather und Aceton, 
unloslich in Wasser, Petrolather und Alkali. , [a] D — + 282°. Enthalt 
eine N-CH 3 - und eine OCH 3 -Gruppe; das 2. Sauerstoffatom muB in 
einer Briicken- oder atherartigen Bindung auftreten; die Rolle des 3. 
Sauerstoffatoms ist nocb unaufgeklart. Einige Abbauversuche baben 
zwar zu niederen Derivaten gefiibrt, doch ist deren Chemismus vor- 
laufig nocb nicbt durchsichtig. 

Homotrilobin, C 20 H 21 NOs, bildet sternformig gruppierte Prismen 
aus Aceton, E.213— 215°; [a] D = + 293°. Es ist das nachst hohere Homo- 
loge des Trilobins. Der Abbau nach Hofmann liefert liber Metiin- 

{ np „ basen in der 2. Stufe die stickstofffreie Yerbindung 
NCH S C 18 H 18 2 • (OCH 3 ), E. 185°. Das Molektil liifit sicb vor- 
>0 laufig nur wie nebenstehend auflosen. 
Stepbania- Alkaloide. Aus der sudjapaniscben Liane Stephania 
japonica, die mit Sinomenium und Cocculus nahe verwandt ist und 
deren Stengel seit alter "Zeit als Arzneimittel benutzt werden, isolierten 
Kondo 4 und seine Mitarbeiter bisher nicbt weniger als 8 Alkaloide: 

1) Sh. Tsuruta, Folia japoD. pharmac. 3. 280 (1926). — Ret Ber. ges. Phy&iol. 
u. Pharmak. 39. 751 (1927). 

2) H. Kondo u. T. Nakazato, Journ. pharm. Soo. Japan No. 511. 1 (1924). — 
No. 532, 40, 41 (1926). — Chem. Zentralbl 1927 I. 1839. — 1926 II. 1442. 

3) H. Kondo u. M. Tomita, Journ. pharm. Soc. Japan No. 542, 31 (1927). — 
48. 83 (1928). — Chem. Zentralbl. 1927 II. 263. — 1928 II. 1337. 

4) H. Kondo und T. Sanada, Journ. pharrn. Soo. Japan No. 514, 5 (1924). — 
No. 641, 31 (1927). — 1927, 126. — 48. 163 (1928). — Chem. Zentralbl. 1925 1. 1750. 
— 1927 II. 263. — 19281. 929. — 19291. 1111. 

40* 
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1. Stephanolin, C 81 H«N,0 7 oder C 27 H 29 N, 2 ■ (OH) • (OCH 3 ) 4 , 
E. 186°, [a] D = —255°. E nth alt 4 Doppelbindungen. 

2. Homostephanolin, C 32 H 44 N 2 7 , E. 232, [a] D = —255°; eben- 
falls erne Phenolbase. zu 0,3 % im Extrakt. 

3. Pseudoepistephanin, C 19 H 21 NO s oder C 1S H u • (OHj ■ (OCH s ) 2 • 
(NCH,), bei 257° Zersetzung; [a] D = +174,5°. 

4. Metaphanin, C 18 H 29 N0 3 , Nadeln, E. 229°, optisch inaktiv; eine 
alkoholische Hydroxylgruppe, 2 OCH 8 - und 1 NCH S -Gruppe. Zu 0,03 % 
im Extrakt. 

5. Protostephanin, C 89 H B7 N 3 O s , saulenformige Kristalle aus 
Methylalkohol, E. 75°, [a] D = + 3,4°. Samtliche Sauerstoffatome in Eorm 
von Methoxylgruppen, von den Stickstoffatomen sind nur zwei basisch, 
wahrscheinlich in NCH 3 -G-ruppen auftretend; 3 Doppelbindungen. Der 
Abbau nach Hofrnann fiihrt zu Trimethylamin und der Verbindung 
C S7 H 47 5TO s , deren Oxydationsprodukte studiert werden. Protostephanin 
kommt zu 0,6% im Extrakt vor. 

6. Epistephanin, C 19 H 2B N0 3 , zu 0,55% im Extrakt, bleibt in 
der Mutterlauge von Protostephanin und kann durch Umkristallisation 
aus Methylalkohol gereinigt werden. Homostephanolin, Methaphanin und 
Stephanin bilden schwerlosliche Chlorhydrate, die anderen bilden in 
"Wasser losliche und werden iiber die bromwasserstoffsauren Salze isoliert. 
Epistephanin schmilzt bei 198°; [a] D = 195,8°; 2 OCH,-, 1NCH 3 -Gruppe. 
Die Vermutung, daB es der Morphingruppe nahesteht, konnte dadurch 

H bewiesen werden, dafi ein Abbauprodukt, das Des- 

O/Sh, oxydehydro- epistephanin sich mit Apomorphin- 

\yS— CH 3 dimethylather identisch erwies. Ihre Jodmethylate 

CH O— /%/ H " s * n< ^ °pti scne Antipoden. 

CHjO-IJ Das dritte Sauerstoffatom im Epistephanin ist 

Desoxydehydro- in Eorm einer Ketogruppe vorhanden. Zur Er- 

epistephamn mittlung von dessen Stellung wurde Epistephanin 

durch Erhitzen mit Salzsaure zur Phenolbase Isoepistephanin isomerisiert 
und diese dem Abbau nach Hofmann unterworfen. Die Abbauprodukte 
konnten noch nicht identifiziert werden. 

7. StepJaanin, C 34 H 86 W 2 5 oder C 30 H 25 2 ■ (OCH 3 ) • (O, CH 2 ) • 
(N- CH S ) 3 , E. 157°, [a] D = —91,5°, enthalt 3 Doppelbindungen; zu 0,03% 
im Extrakt. 

8. Unbenannte Base C 81 H 36 N 2 5 , E. 102—103°, [a] D = — 83°, zu 
0,02% im Extrakt. 

Aus den Wurzeln der in Eormosa wild wachsenden Arzneipflanze 
Stephania tetrandra isolierten Kondo und Yano 1 drei Alkaloide, das in 

1) H. Kondo und K. Yano, Joiirn. pharm. Soc. Japan 48. 15 (1928). — 49. 51 
(19291. - Chem. Zentralbl. 19281. 2407. — 1929 II. 751. 
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Ather losliche, bisher allein naher untersuchte Hauptalkaloid Tetrandrin, 
ein in Ather unlosliches Alkaloid und eine Phenolbase. 

Tetrandrin, G 19 H 28 N0 8l Nadeln aus Ather und Aceton, E. 217°, in 
organischen Losungsmitteln aufier Petrolather leicht loslich. [«]d= + 263°. 
Euthalt eine NCH 3 -, 2 OCH 3 -Gruppen, das 3. Sauerstoffatoin ist ather- 
artig gebunden („Briicken-Sauerstoff"). Enthalt eine Doppelbindung, 
liefi sich aber nicht hydrieren. Zinkstaubdestillation lieferte miter an- 
derem ein vielleicht mit /?-Methylamino-inden identisches Produkt. Der 
Abbau nachHofmann fiihrte zuin Des-N- Tetrandrin, C 16 H ls O -(OCH 3 ) 2 , 
das mit Permanganat oxydiert erst die Dicarbonsaure (CH s O) 2 • C 14 H 10 • 
(GO0H) 2 , dann die Ketondicarbons&ure (CH S 0) 2 C u H g 6. 2 ■ (COOH) 3 
lieferte, schliefilich die Dicarbonsaure CH s O • C ia H 7 ■ (COOH) 2 , F. 305". 
Letztere zerfallt in der Kalischmelze glatt in Protocateehusaure und 
p-Oxybenzoesiure und wurde daher fiir 2-Methoxy-diphenylather-4-,4'- 
dicarbonsaure angesehen. Nach v. Bruchhausen und Schultze 1 , die 
diese Saure im Verfolg ihrer Untersuchnngen tiber Oxyacanthin (s. S. 589) 
synthetisch darstellten, schmilzt aber die Saure dieser Konstitution sehon 
bei 256°. Es diirfte sich urn die 2-Methoxy-diphenylather-5, 4'-dicarbon- 
saure handeln (E. 303 — 304,5 ). 2 Protoeatechusaure und p-Oxybenzoe- 
saure konnen beide Dicarbonsauren in der Kalischmelze liefern. 
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Wie diese Eormeln zeigen, diirfte also der 
Briickensauerstoff im Tetrandrin doch die gleiche 
Stellung wie in den Alkaloiden der Morphingruppe 
einnehmen. 

Dauricin, C 19 B[ 28 NO s , -wurde von Hondo 
und Narita 3 das dem Epistephanin und Tetrandrin 



1) F. v. Bruohhausen u. H. Schultze, Arch. d. Pharm. 267. 620 (1929). 

2) Beide Sauren sind auch von E. Spath u. J. Pitl, Ber. d. d. chem. Ges. 62. 
2251 (1929) synthetisch erhalten worden. 

3) H. Kondo u. 8. Narita, Joarn. pharm. Soc. Japan, No. 542, 40 (1927). — 49. 
103 (1929). — Chem. Zentralbl. 1927 II. 264. — 1929 H. 1926. 
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isomere Alkaloid genannt, das sie durch Extraktion der Stengel und 
"Wurzeln von Henispermum daaricum mit Alkohol gewannen. Aus 
15,4 kg trockenen Materials wurden 13 g Alkaloid erhalten. Die freie 
Base ist amorph, hellgelb gefarbt. F. 115°; loslich in Alkohol, Benzol. 
[a] = — 139°. Enthalt 2 Methoxylgruppen, eine Hydroxyl- und eirie 
jSTCELj-Gruppe. 

Der Abbau nach Hofmann fiihrt in der zweiten Stufe zu drei 
stickstofffreien Verbindungen, darunter die beiden kristallisierenden 
Des-N-Methyldauricine. Oxydation dieser Verbindungen mit Kaliura- 
permanganat fiihrt zu Metahemipinsaure und jener Dicarbonsaure, die 
auch beim Abbau des Tetrandrins erhalten wurde und die wohl als 
2 -Methoxy-dipheny lather- 5, 4'- dicarbonsaure anzusehen ist. Auf Grund 
H dieser ■ Befunde wird fur den Methylfither des 

CH a O-A /N jH s Dauricins die nebenstehende Konstitutionsformel 

CH 3 0— W/S— CH, aufgestellt, die mit jener des Trimethylcoclaurins 
identisch ware. Die Jodmethylate dieser Ver- 

0/ * bindungen stimmen aber nicht iiberein. Auch ver- 

halten sich die Des-N-Methyl-Yerbindungen bei 
Dauricin- Methylather der Oxydation ungleich. Es mufi daher durch 
weitere Untersuchungen festgestellt werden, ob Dauricin tetsachlich 
N-Methyl -O-Methyl-Coclaurin ist. 

Aus den Wurzeln der in Japan wild waehsenden Cissampelos in- 
sularis wurden von Kondo und Yano 1 zwei Alkaloide gewonnen, ein 
unbenanntes, in Ather wenig losliches vom Schmelzpunkt 240° und das 
in Ather leicht losliche Insularin. 

Insularin, C 19 H 2l N0 3 , amorph, gibt auch keine kristallisierenden 
Salze. Hellgelb gefarbt, [a] D = + 27,9°. Enthalt eine NCH 8 -, zwei OCE 3 - 
Gruppen; das 3. Sauerstoffatom ist atherartig gebunden. Eine schwer 
hydrierbare Doppelbindung ist nachgewiesen. Insularin ist offenbar auch 
ein N-Methyltetrahydro-Isochinolinderivat wie die anderen japanischen 
Menispermaceen- Alkaloide. Der Abbau nach Hofmann ftthrt zur Ver- 
bindung C 18 H 16 B , deren Oxydationsprodukte noch in ihrer Konstitution 
naher zu erforschen sind. 2 

Eine andere Cissampelos -Art ist schon fruhzeitig und wiederholt 
auf Alkaloide untersucht worden; es ist dies Cissampelos Pareira, die 
Stammpflanze der sogenannten falschen Pareirawurzel. Die Alkaloide er- 
hielten sehr verschiedene Namen (Cissampelin, Sepeerin, Pelosin u. a.), doch 

1) H. Kondo u. K. Yano, Journ. pharm. Soo. Japan 1927, 107. — Chem. Zentralbl. 
1928 I. 357. 

2) Uber die spektrographische Untersuohung der Alkaloide von japanischen Meni- 
spermaceen siehe H. Kondo u. E. Ochiai, Journ. pharm. Soo. Japan 49. 66 (1929). — 
Chem. Zentralbl. 1929 II. 1012. — Z. Kitasato, Acta phytochim. ' 3. 175 (1927). 
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ist keines naher erforscht worden. Dagegen sind neuerdings genauer er- 
forscht worden die Alkaloids der echten Pareirawurzel, deren Stamru- 
pflanze einer anderen Menispermaceen-Gattung angehort, namlich Chon- 
dodendron. 

Alkaloide der echten Pareirairurzel 

Die Alkaloide der Radix Pareira bravae gehen auch heute noch 
meist unter dem irrtiimlichen Namen Bebeerin oder der Bebeerine, (da 
es mehrere teils isomere, teils nahe verwandte Alkaloide sind). Als 
Stammpflanze hat man bis zu den Untersuchungen von Pluckiger und 
Hanbury (1869) die oben genannte Cissampelos Pareira angesehen, die 
jetzt als falsehe Pareira bezeiehnet wird. Die Droge gilt als Fieber- 
mittel und das Bebeerin wurde einige Zeit als Ersatzmittel fur Chinin 
empfohlen. 

Der Name Bebeerin ist abgeleitet vom Bebeerubaum 1 der Ein- 
geborenen von Britisch Guayana, der 1824 vom engliscben Arzte Rodie 
entdeckt wurde. Rodie stellte 1834 aus der Rinde des Baumes das 
Bebeerin dar. Dieses wurde spater identisch erklart mit verschiedenen 
anderen Alkaloiden 2 , so auch mit dem Pelosin, das Wiggers 1840 ans 
der falsehen Pareirawnrzel isoliert hatte und das er auch aus. der echten 
Wurzel gewann. 

Die echte Pareirawurzel stammt von der Menispermaceae Chon- 
dodendron tomentosum R. u. P., die im Regenwaldgebiet des Amazonen- 
stroms heimisch ist, bzw. von einer nahe verwandten Art Brasiliens Chon- 
dodendron platyphyllum (Botryopsis platyphylla). Das BebeeriD des 
Handels 3 war es. das meist zu wissenschaftlichen Untersuchungen benutzt 
wurde. Es entstammt zwar der Wurzel von Chondodendron tomentosum, 
trotzdem wurden die meisten daraus isolierten Alkaloide Bebeerine 
genannt. 

Von Paltis und Neumann wurde 1921 vorgeschlagen, die Alkaloide 
der echten Pareirawurzel von nun an Chondodendrine zu nennen. 

1) Es ist einer der Baume, die das Groenkart- Oder Greenheartholz liefern. Der 
Baum heifit nach dem europaischen Entdecker Nectandra Eodioei und ist eine Lauraoeae. 

2) Im Jahre 1830 gewann Eaure aus den Blattern des Buxbaunis, Buxus semper- 
virens das Alkaloid Buxin, das Walz 1860 mit Bebeerin identisch erklirte. Dies bestatigte 
Eliiekiger 1869, der zudem auch das Pelosin von Wiggers mit Bebeerin identifizierte, 
was auch Bodeker 1849 und spater M. Scholtz annahmen. Scholtz konnte aber 
1896 nur Bebeerin und Pelosin, nicht ater Buxin kristallisiert erhalten. Die Identitat 
des Buxaceenalkaloids mit den Meriispermaceenbasen ist damit sehr unwahrscheinlich 
geworden. Die Alkaloide des Buehsbaums sind seither meht mehr naher untersucht worden. 

3) Das Bebeerin von Merck (Jahresber. 1915, 8. 39) entspricht der Gesamtheit 
der "Wurzelalkaloide. Im Handel ist es als Bebeerinum sulfuricum und B. hydrochlori- 
oum. Das Bebeerin. sulfuricum crist. ist das schwefelsaure Salz von Isobebeerin und 
wird von Merck nur fur wissenschaftliche Untersuchungen hergestellt. 
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Faltis unci seine Mitarbeiter 1 haben sich insbesondere um die Kon- 
stitutionserforschung des Isochondodendrins verdient gemacht. Der Fame 
Bebeerin hat sich aber eingebiirgert; als E. Spath und seine Mitarbeiter 2 
die interessante Entdecfcung machten, dafi das Alkaloid Curin des Tubo- 
eurare mit eineni der Bebeerin e identisch sei, bezeichnete er dieses als 
1- Bebeerin, wahrend es nach Faltis hatte 1-a-Chondodendrin genannt 
Tverden sollen. 

tjber das 1843 durch Maclagan 8 besser bekannt gewordene Bebeerin 
des Bebeerubaumes weiB man merits naheres. Da aber die Lauraceen 
den Menispermaceen sehr nahe stehen, ist es moglich, dafi auch die 
Alkaloide des Bebeerubaumes (Nectandra Rodioei) mit jenen der Pareira- 
rinden identisch oder nahe verwandt sind. Jedenfalls ist auch die 
"Wirkung der Rinde des Bebeerubaums eine ahnliche, wie jene derPareira- 
wurzeln, da sie ebenfalls als Ersatz der CMnarinde und des Chinins 
verwendet wurde. Es liegt also im Bereiche der Moglichkeit, daJS die 
alte Bezeichnung Bebeerin doch gerechtfertigt werde. 4 DaB eine grofie 
Anzahl von Basen in diesen Eiebermitteln auftritt, kann als sichergestellt 
betrachtet werden, sind doch eine ganze Keihe mehr oder weniger gat 
charakterisiert und der grofiere Teil der Pareiraalkaloide, der ein braunes, 
amorphes Pulver bildet, nocht nicht naher erforscht. 

Die wichtigsten Untersuchungen iiber die Pareira- Alkaloide ver- 
dankt man auBer Faltis den jahrelangen Eorschungen von M. Scholtz 
(f 1919) und dessen Mitarbeitern. 5 Es wurden bisher die folgenden 
Alkaloide angegeben: 

1. a-Bebeerin, 18 C ]9 NO 3 , nach Ealtis besser als a-Chondoden- 
drin zu. bezeichnen, ist von Scholtz aus der Pareirawurzel gewonnen worden. 

1) F. Faltis, Monatsh. f. Chem. 33. 873 (1912). — F. Faltis u. F. Neumann, 
ebd. 42. 311 (1921). - F. Faltis u. T.Heczko, ebd. 43. 377 (1922). - F. Faltis u. 
A. Troller, Ber. d. d. cheni. Ges. 61. 345 (1928). — F. Faltis u. K. Zwerina, ebd. 
62. 1034 (1929). 

2) E. Spath, W. Leithe u. Fr. Ladeck, ebd. 61. 1698 (1928). — s. a. 8. 470. 

3) D. Maclagan, Annal. d. Chem. 48. 106 (1843). — D. Maclagan u. Th. Tilley, 
55. 105 (1845). 

4) Die Verwirrung aui dem Gebiete der Pareirabasen ist aus einer ganzen Eeihe 
von Griiuden reoht groB, nicht irar wegen der Unsicherheit der Identitat der Basen 
verschiedenen TTrsprungs, sondern anch wegen der stark variierenden Schreibweise. Statt 
Bebeerin findet man auch Bibirin und Bebirin, Verwechslungen mit dem ebenfalls der 
Isochinolingnippe angehorenden und sieher verbreiteten Berberin. Die Stammpflanze der 
eohten Pareirarinde wird oft falsohlioh Chondrodendron geschrieben. Aufier der echten 
und falschen Pareira gibt es noch ein anderes brasilianisohes, alkaloidfiihrendes Fieber- 
mittel ahnlichen Namens, die Pereiro-Binde, die aber einer Apocynacee, Geissospermum 
Vellosii, entstammt. 

5) M. Scholtz, Arch. d. Pharm. 236. 530 (1898). — 237. 199 (1899). — 244. 
555 (1906). — 249. 408 (1911). — 250. 684 (1912). — 251. 136 (1913). — M. Scholtz 
u. O. Koch, ebd. 252. 513 (1914). — M. Scholtz, ebd. 253- 622 (1915). 
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Aus Methylalkohol kann es in Heinen Prismen erhalten werden, sonst 
scheidet es sick stets amorph aus. Leicht losiich in Aceton und Chloro- 
form, sclrwer in Methylalkohol. [a] D = — 298°. Auch die d- und die 
d, 1-Form wurden naturlich aufgefnnden. Letztere ist in. Aoeton und 
Chloroform kaum loslich und schmilzt bei 300°. Wie oben schon be- 
merkt ist die 1-Form auch im Tubocurare nachgewiesen 1 und mit dem 
Curin identisch befunden worden. 

2. Chondrodin, C 18 H n N"0 4 , ist ein zweites von Scholtz (1911) 
entdecktes Alkaloid der Wurzel, das also einen der Stammpflanze ent- 
sprechenden Namen erhielt. Es ist amorph, P. 218-220°, [a] D = — 75°, 
schwer loslich in den gebrauchlichen orgariischen Losungsmitteln. Unter- 
scheidet sich wahrscheinlich vom a-Bebeerin durch den Mehrbesitz Ton 
einer Hydroxylgmppe (oder den Anteilen eines Wassermolektils?) Bildet 
kristallisierende Salze. (Der Name Chondodrin ware besser gewahlt als 
Chondrodin). 

3. /2-Chondodendrin, C 18 H 19 N0 3 , wurde von Ealtis 1912 aus 
dem Bebeerinum sulfuricum von Merck in einer Ausbeute von 20 % 
erhalten. Man kann die Verbindung vorlaufig auch als /9-Bebeerin be- 
zeichnen. Das a-Bebeerin fand Paltis im kauflichen Alkaloidgemisch 
nicht. Br gab den isomeren Alkaloiden a-, ft- und Isobebeerin damals 
iibrigens die Porrnel C S1 H 23 N"0<, wahrend nach Scholtz die Zusammen- 
setzung C 17 H 19 3sT0 3 sein sollte. Die Alkaloide lieBen sich bei der or- 
ganischen Elementaranalyse schwer verbrennen, weshalb die Zusammen- 
setzung lange strittig blieb. Bemerkenswert ist aber, daS B. Bohm 
seinerzeit die elementare Zusammensetzung des Curins als C 18 H 19 NO s 
richtig erkannt hatte. 2 

/S-Chondodendrin ist amorph und bildet amorphe Salze. Scholtz 
erhielt ein kristallisierendes Jodmethylat, das bei 80° in der Hydrat- 
form, und 258 — 259° in der wasserfreien Form (unter Zersetzung) 
schmilzt. Das amorphe Alkaloid schmilzt bei 142—150°, ist in Wasser 
unloslich, schwer in Petrolather, leicht in Alkohol. [o]d= +28,6° 
in Alkohol. 

1) "Womit nicht etwa die Meinung bestatigt wird, dafl das Bebeerin dooh ver- 
breiteter auftritt als man neuerdings annimmt; vielmehr zeigt dieser Befund nur, daS 
man iiber die Zubereitung des Curare durch die siidamerikanisehen Indiaaer auch heute 
wenig sicheres weiB. Yielleicbi enthalt das Calebassencurare Strychnosalkaloide, wahrend 
Tubocurare in der JTauptsache Pareirabasen aufweist und aus der Pareira gewonnen 
wird. 1-Bebeerin selbst wirkt kaum curareabnlioh, wohl aber sein Jodmethylat, wie 
iibrigens die quaternaren Alkaloide allgemein. Der wksame Anteil des Tubocurare ist 
offenbar die quaternar schon natiirlich auftretende Base Tubocurarin, die ihrer Zusammen- 
setzung nach dem Curin (1-Bebeerin) sehr nahe stehen diirfte, -woruber -weitere Unter- 
suchungen von B. Spath zu erwarten sind. 

2) Scholtz formulierte dann 1913 O ia H 2l N0 3 trad erst Faltis und Neumann 
(1921) berichtigten die Pormel der Bebeerine zu C 18 H l9 N0 8 . 
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4. Isochondodendrin. C 1S H 19 N0 3 ; dessen Sulfat ist identiseh mit 
dem Bebeerinum sulfaricum cristallisatum von Merck und kann auch 
als Isobebeerin bezeichnet werden. Es kristallisiert in rhombischenKadeln, 
F. '290°. [ot]d = + 47,7°. Faltis fand es als den am schwersten in 
Alkohol loslichen Anteil des Extraktes, den man durch Ausfallen der 
Alkaloide aus dem in Losung gebrachten Handelspraparat und erschopfende 
Extraktion derselben mit Benzol gewinnen kann. Ein leichter in Alkohol 
loslicher, und'eutlich kristallisierender Anteil wurde von Faltis als Al- 
kaloid B bezeichnet. Es handelt sich dabei nach Faltis vielleicht urn 
kein weiteres Alkaloid, sondern nur um eine salzartige Verbindung von 
Chondodendrin mit Chondrodin. Nach Scholt'z ist das Isochondodendrin 
optisch inaktiv. Es ist leicht loslich in Pyridin, schwerer in Chloroform 
und Petrolather. 

Chemische Konstitntion. Auf Grand der Bestimmungen uber 
die Funktionen der Sauerstoff- und Stickstoffatome kann das Molekiil der 
drei oben genannten Alkaloide wie folgt dargestellt werden, wahrend 
Chondrodin noch eine zweite Hydroxylgruppe enthalt. 
C I6 Hj., | OH 8 Bis Alkaloide sind Phenole und gegen Oxydationsmittel 
I NCH S w ^ e Salpetersaure empfindlich. "fiber die Differenzen 
im chemischen Bau der isomeren Chondodendrine (Bebeerine) ist noch 
nichts Sicheres bekannt. .Das ^-Chondodendrin ist vielleicht nur ein 
Umlagerungsprodukt der a-Form, das sich schon in der Pflanze oder 
beim Lagern der Droge bildet. Faltis (1912) glaubte, daB vielleicht 
das Buxin entgegen der Annahme von Scholtz mit Bebeerin identiseh 
sein konnte und nur durch Lagern das von Scholtz untersuchte Praparat 
sich so verandert hatte, daJ3 es nicht mehr zur Kristallisation zu bringen 
war. Die Umwandlung des amorphen Bebeerins in das kristallisierte 
vollzieht sich aber unter Anwendung von Methylalkohol so leicht, dafi 
diese Keaktion nach Scholtz (1912) geradezu zur Brkennung des Methyl- 
alkohols benutzt werden kann. 

Die Konstitutionsiorschung bedien'te sich hauptsachlich des Isochon- 
dodendrins. Der Abbau nach Hofmann fuhrt fiber eine optisch aktive 
und eine isomere inaktive Methinbase in der 2. Stufe zu Trimethylamin 
und zur Terbindung C 18 H 16 8 , die bei der Oxydation die Tricarbon- 
saure C 17 H u 9 liefert. DaJ3 es sich um Isochinolinderivate bei den 
Chondodendrinen (Bebeerinen) handeln muB, war durch solche Abbau- 
reaktionen schon von Scholtz undZoch gezeigt worden. Die Lage der ver- 
schiedenen Gruppen ist aber noch nicht ganz geklart. Das 3. Sauer- 
stoffatom gehort einer Briicke an (atherische Bindung) und das Auf- 
treten von Brenzcatechinderivaten beweist die benachbarte Stellung der 
methylierten und der freien Phenolgruppe. Sehr wahrscheinlich ist der 
Briickensauerstoff ebenfalls benachbart, wie es Spath im Hinblick auf 
die Analogie bei anderen Isochinolinalkaloiden (s. z. B. Narcotin) annimmt. 
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Faltis suchte dies, wie die Stellung des Brttckensauerstoffs, durch die 
Aufklarung der Konstitution der Triearbonsaure C 17 H 14 9 festzustellen. 
Hit A. Troller wurde diese Yerbindung bei der Methoxylbestimmung ent- 
methyliert, wobei aber auch eine Carboxylgruppe abgespalten wurde. 
Die zurtickgebliebene Verbindung gab bei der Methylierung die neben- 
0CH . stehende Substanz, deren Konstitution durch Ter- 

s] gleich mit der syntbetisch dargestellten gesichert 

werden konnte. In der Triearbonsaure diirfte die 
abgespaltene Carboxylgruppe die Stellung 4 (oder 6) 
eingenommen haben. Ealtis und Zwerina stellten 
die 3, 4-Dimethoxy-l, l'-diphenylather-5, 6, 4'- und 
die 3, 4-Dimethoxy-l, 1'- diphenylather - 5, 6, 3'-tri- 
carbonsauren synthetisch dar. Diese Sauren, in 
denen also der Briickensauerstoff den Metboxylgruppen nicht benaebbart 
ist (OxyhydrocMnon-Stellung), erwiesen sicb nicbt identisch mit der 
Triearbonsaure, die beim Abbau des Isocbondodendrins entsteht, was dafiir 
spricht, daJ3 also die Sauerstoffatome alle benaebbart sind. 

Die vorlaufigen Konsti- 

i jj H tutionsfornaeln fiir Isochon- 

CE,0— Ai/NHj CHjO— /Y\E dodendrin nach Ealtis und 

V\y N ~ CH 3 OHjO-^/Jn-CH. Troller (I) und fiir Bebeerin 

nacb Spath, Leithe und 

OH,, o CH 2 Lade ok (II) unterscheiden 

I [ 1 II sicb nocb, doch erlauben 
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%x/ v die bisberigen experimen- 

tellen Befunde keinen Biickschlufl auf die Stellung der Sauerstoffgruppen. 
Die angegebenen Pormeln beziehen sicb auf den Methylather. Es ist 
ebenfalls noch nnbekannt, welche der beiden Methoxylgruppen in 
den natiirlichen Alkaloiden nichtmethyliert ist und ob sich die Alkaloide 
durob die verschiedene Anordnung der freien Pbenolgruppe unterscbeiden. 

DaJ3 das „Curin" Bohms ein Isochinolinderivat ist, konnten Spath 
und Mitarbeiter (1. c.) durch die Zinkstaubdestillation nachweisen, die 
1-Metbylisocbinolin lieferte. Bei gelinder Oxydation und bei der Kali- 
schmelze wurde p-Oxybenzoesaure erhalten, bei der Oxydation des Curin- 
methylathers aber keine Anissaure, was obige Eormulierung (II) ver- 
anlaBte. 

Pharmakologie. Die Drogen in welchen man Bebeerin angab, 
werden beute tberapeutiscb kaum mehr benutzt. Das Bebeerin selbst ist 
als Brsatzmittel des Chinins, als Tonikum, Antidiarrboikum von einer 
Beihe Ton Arzten (Bodie, Maclagan, Matthews 1854, Stratton 1850, 
Becquerel 1851, Patterson 1852, Bennet 1852, Clarus i860) 1 

1) Literatur s. Meroks Jahresber. 1915, S. 42. 
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seinerzeit empfohlen worden. Aus neuerer Zeit liegen nur pharma- 
kologische (und zwar wenig eingehende) Untersuchungen vor. Von 
Conzen und Binz 1 wurde konstatiert, daB Bebeerin auch auf Infusorien 
und andere lebende Zellen eine dem Chinin ahnliche Wirkung ausubt. 
Hunde reagierten nach grofien Dosen mit Erbrechen und. Durchfall; 
0,8 g toteten einen Hund von 660 g Gewicht durch allgemoine Lahmung, 
ohne daB Krampfe vorangegangen waren. 

jSTach Hildebrandt 2 waren 0,45 g des kristallisierten Bebeerins 
Kaninchen subcutan gegeben ohne "Wirkung, wahrend die gleiche Dosis 
des amorphen Alkaloids den Tod herbeifuhrte. Bei Froschen wirkten 
die optisch aktiven Formen, wie die Eacemform, curareartig. "Wie oben 
schon bemerkt, ist aber Curin, das mit 1-Bebeerin identisch befunden 
wurde, nicht der wirksame Bestandteil des Tubocurare. Auch fiir das 
Isochondodendrin gilt, daB es nicht selbst, sondern erst in der quater- 
naren Form (Jodmethylat) curareartig wirkt. Isocliondodendrin ist nach 
Scholtz und Koch (1. c.) nicht der Trager der therapeutischen Wirkung 
der Pareirawurzel; es hat nur narkotische, keine fieberwidrige Eigen- 
schaften. Frosche und Fische werden zentral gelahmt, Kaninchen reagieren 
auf geringe Dosen mit Erregung des Atemzentrums. 

Tubocurare — Curare 

Zu den pharmakologisch am haufigsten, schon in den 50 er Jahren 
des vorigen Jahrhunderts und spater eingehend untersuchten alkaloid- 
haltigen Drogen gehort das siidamerikanische . Pfeilgift Curare. 8 Im 
Gegensatz dazu ist die chemische TJntersuchung selten und bis vor 
kurzem mit unbefriedigendem Erfolg durchgefiihrt worden. Das riihrt 
daher, daB die wirksamen Bestandteile kaum zum Kristallisieren zu 
bringen sind und das Ausgangsmaterial auch je nach seinem Ursprung 
in der Zusammensetzung wechselt.* 

Die ersten Tersuche, die wirkenden Anteile zu isolieren, stammen 
von Boussingault und Roulin (1828), aber weder diese, noch jene von 
W. Preyer (1865) haben zu einheitlichen Substanzen gefiihrt. Erst 
E. Bohm gelang es, chemische Substanzen aus dieseu Pfeilgiften zu 

1) 0. Conzen, Dissertation Bonn 1868. — C. Binz, Berl. Win. Woehensonr. 
1869. 8. 534. 

2) H. Hildebrandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 57. 214 (1907). 

3) Ton TJrari abgeleitet, ur = kommen, ar = fallen, bezieht sich also auf die 
Wirkung als Pfeilgift. Andere indianische Bezeichnungen: Worara, Wurali. 

4) Each Lewin sollen auch die Ouraresorten gleicher Verpaokungsart wechselnd 
zusammengesetzt sein. Bach Lapicque weiB man nicht einmal sieher, ob alles Curare 
pflanzlichen Ursp rungs sei. Diese Angabe bezieht sich offenbar auf die Beobachtung, 
daB auch Scblangenkopfe und ahnliches bei der Curarebereitung mitverkocht -wurden 
wie Forschungsreisende berichteten. 
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gewirmen und durch die Analyse zu charakterisieren. Bohm 1 unter- 
schied nach den Verpackungsarten und auch nach den ungleichen 
chemischen Bestandteilen 3 Sorten: 1. Kalebassencurare in Kiirbissehaien, 
2. Topfeurare in kleinen Tontopfchen and 3. Tubocurare in Banibus- 
rohren. 

In jeder dieser 3 Sorten fand Bohm in der Art des Pfeilgifts 
wirkende sehr giftige Stoffe, die er Curarine nannte, Cararin schlecht- 
weg das Pfeilgift des Kalebassen curares, Protocurarin jenes des Topf- 
eurare und Tubocurarin das des Tubocurare. Die Curarine sind quater- 
nare Basen; jsie werden aber begleitet von tertiaren Basen, die weniger 
stark oder auch gar nicht spezifisch wirken und die als Curine bezeichnet 
werden. Das Curin schlechtweg ist nun jenes Alkaloid aus Tubocurare, 
das, wie oben angefiihrt, Spath, Leithe und Ladeck mit dem 1-Bebeerin 
identifizieren konnten. Andere Basen wurden Protocurin und Proto- 
curidin genannt, die Bohm aus Topfeurare isolierte. 

Das Curarin aus Kalebassencurare soil der Zusammensetzung 
C 19 H 26 N" 2 entsprechen und konnte chemisch mit den ebenfalls 2 Stick- 
stoffatome enthaltenden und ahnlich zusammengesetzten Strychnosalka- 
loiden verwandt sein, da die Stammpflanzen Strychnosarten sind. Alle 
iibrigen von Bbhni beschriebenen Alkaloide haben aber eine dem Curin 
(Bebeerin) ganz ahnliche Zusammensetzung und vom Tubocurare ist es 
recht fraglich, ob zu seiner Gewinnuhg iiberhaupt Strychnosarten ver- 
wendet werden. Bohm aufiert sich iiber die Curarebereitung (1920) 
wie folgt: 

„Das wesentliche Ingredienz bei der Bereitung durch die indianischen 
Giftkoche ist neben vielen anderen vegetabilischen Zutaten, die auf die 
Wirkung keinen wesentlichen BinfluB haben, fur Ealebassen- und Topf- 
eurare der Eindenkork der in lebhaftem Safttrieb stehenden St amine 
verschiedener kletternder und auf Granitboden wildwachsender Strychnos- 
arten. Die Kenntnis dieser Stammpflanzen, deren Standorte, an sich 
schwer zuganglich, von den Indianern auBerdem geheim gehalten 
werden, ist noch liickenhaft. Genauer bestimmt sind: Strychnos toxifera 
Benth., wahrscheinlich ausschlieBlich Stammpflanze des Kalebassencurare; 
Strychnos Castelnaei Wedd., Strychnos Crevauxii G. Planchon, Strychnos 
Gubleri G. Planchon und Strychnos Bouhamon Benth. Die Giftkoche 
bereiten uhter allerlei Zeremonien aus den Ingredienzen wasserige, iiber 
dem Eeuer zu dicker Konsistenz eingekochte Ausziige und beschmieren 
damit die Holzpfeile, die sie nur mittels Blasrohren und angeblich nur 
bei der Jagd auf Tiere verwenden. 

1) R. Bohm, Chemisohe Studien iiber Curare. Leipzig 1886. — Abhandl. d. kgl. 
sachs. Ges. d. Wissensoh. Das Tubocurare 23. 201 (1895). — R.Bohm in Heffters 
Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. 2 I. S. 179 (1920). 
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Zu physiologiechen und pharniakologischen Zwecken ist bis jetzt 
hauptsachlich das j^jlebassencurare, viel seltener das seiner Wirksamkeit 
nach sehr wechsemde und oft gefalschte Topfcurare, verwendet worden. 
Das Tubocurare, fiber dessen Abstammung nichts Sicheres bekatmt 
und .das iiberhaupt erst seit 30 Jahren in Europa bekannt ist, ist 
wenig wirksam und auch. aus andern Griinden fiir biologisohe Zwecke 
unbrauchbar". 

In neuerer Zeit kommt aber gerade dieses Tubocurare fast allein 
in den Handel, daher die Klagen der Physiologen, dafi das Curare immer 
schlechter werde. Yom Tubocurare wird gesagt, daB es den Kreislauf 
schadige 1 , was offenbar auf das Curin zuruekzufiihren ist. Mit der Ein- 
fiihrung moderner Schiefiwaffen diirfte die primitive Jagd mit Blasrohr 
und vergifteten Pfeilen immer mehr zuruckgehen. Es ist deshalb von 
verschiedenen Seiten, solange noch echtes Curare zu haben ist, das 
Studium der Zusammensetzung des.selben aufgenommen oder doch ge- 
fordert worden. 2 Das frische Curare der Indianer scheint iiberhaupt 
viel wirksamer als der im Handel befindliche Extrakt zu sein. Es er- 
scheint zunachst merkwiirdig, dan die durch Curare getoteten oder wehr- 
los gemachten Tiere ohne Schaden verzehrt werden konnen, doch sind 
die Curaresorten bei oraler Binnahme wie man weiB iiberhaupt wenig 
gefahrlich, da die wirksamen Alkaloide von der Magen-Darm-Schleimhaut 
sehr langsam resorbiert, dagegen im Harn schnell wieder ausgeschieden 
werden. Nach der Beschreibung von Eeisenden sollen die Indianer 
sogar das beim Bestreichen der Pfeile an den Fingern bleibende Curare 
ablecken. 

Die eigenartige Wirkung des Curare besteht in einer selektiven 
Lahmung der Endigungen der motorischen Nerven. Die Muskulatur selbst 
bleibt erregbar. Die Versuchstiere ersticken, weil sie nicht mehr atmen 
konnen, aber aus mechanischen Ursachen, nicht etwa wegen Sauerstoff- 
mangels, Behinderung der Zirkulation oder Lahmung des Atemzentrums, 
sondern nur weil die Tiere die Atembewegungen nicht mehr auszufuhren 
vermogen, da durch die Lahmung der entsprechenden Nervenenden die 
Thoraxmuskeln paralysiert sind. 

Curare wird noch 'in ausgedehntem MaBstabe in der Vivisektion 
verwendet, urn bei Versuchstieren Bewegungslosigkeit zu erzeugen. Thera- 

1) J.Tiilie, Arch. f. exp. Path. u. Pkarm. 27. 1 (1890). 

2) AtiBer denTTntersuchungenvon SpathundMitarbeitera. siehe L.u.M. Lapicque, 
Compt. rend. Soo. Biol. 99. 486, (1928); M. Lapioq.ua u. C. Veil, ebd. 99. 488 (1928). 
Untersuchungen der Praparate der ethnographischen Sammlungen des Trocadero und der 
Sorboime. TJnter anderem wurde fiir em Tubocurare eine todliche Toxicitat von 0,3 mg 
pro 100 g Eatte festgestellt. Das Praparat zeigteaber nicht die typische Curarewirkung. 
Die todliohe Dosis fiir den Frosch betrug 1 — 1,5 mg pro 100 g Gewioht. — Uber die 
Untersuchung der Praparate des „Museums fiir Volkerkunde" in Berlin s. L. Lewin, 
Chem. Zeitg. 47. 66 (1923). — Die Pfeilgifte. Leipzig 1923. 
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peutisch hat man es oft anzuwenden gestrebt, da es bei krampfhafter 
muskulfirer tfbererregung am Platze scheint, so bei Strychninvergiftungen, 
"Wundtetanus, Vergiftung dureh den BL8 toller Hunde. Die zahlreichen 
Vorschlage haben aber zu keiner dauernden Anwendung gefiihrt, wohl 
einmal wegen der sehr ungleichen Zusammensetzung und damit auch 
der Wirkung der Curare -Praparate, die eine sichere Dosierung verun- 
moglichen, dann aber auch wegen der G-efahrlichkeit, der Praparate, die 
auch mit eventuell hergestellten gereinigten Substanzen bestehen bleiben 
diirfte. Bei Menschen, die an einer Curare -Vergiftung zugrunde gingen 
oder auch noch gerettet wurden, zeigten sich als Symptome Zusammen- 
ziehung der Kehle, Verdunkelung des Gesichts, Sprachstorungen, Eieber 
und fibrillares Muskelzucken. Eettung kann noch am ehesten kiinstliche 
Atmung bringen, die bei der schnellen Ausscheidung des Giftes iiber 
die gefahrliche Zeit der Lahmung hinwegzubringen vermag. Da dies 
aber nicht immer gelingt, so ist die Anwendung bei Tetanus wieder 
verlasseu worden. 
Tubocurare: 

Cur in, CigH^N'Og, siehe oben bei Bebeerin. 

Tubocurarin, C 19 H S1 N0 4 , braunrote, amorphe Masse. Ammonium- 
base mit ' Curarewirkung. Sehr bitter und sehr giftig. Enthalt eine 
Methoxylgruppe. 1 
Topfcurare: 

Protocurin, C 20 H 23 FO S) kristallisiert in glanzenden Nadeln. 
E. 306°. Hat nur eine sehr schwache Nervenendwirkung. 

Protocuridin, C 19 H 31 NO s , kristallisiert ebenfalls und zwar in 
Prismen. B 1 . 275°. Hat uberhaupt keine curareartige Wirkung. Da- 
gegen ist sehr giftig das 

Protocurarin, C 19 H 25 N0 2 . Es ist wie die beiden andern Curarine 
amorph, gefarbt, in Wasser und Alkohol leicht, in Ather unloslich. 
Schmeckt sehr bitter. In Gegenwart starker Sauren werden die Curarine 
leicht zersetzt und unwirksam. Das unveranderte Protocurarin ist eben- 
falls wie die beiden anderen, Tubo-Curarin und Curarin aus Kalebassen- 
Curare, eine Ammoniumbase von ausgesprochener Curare -Wirkung. 
Kalebassencurare: 

Hier.sind die tertiaren, schwach wirksamen Begleiter (Curine) am 
wenigstens bekannt. Bin amorphes Curin wurde in sehr wechselnder 
Menge angegeben. Das Curarin, C 19 H 26 N 2 0, findet sich zu ca. 4— 10°/ 
in der Droge. 

„Das heute vorliegende experimentell-biologische Tatsachenmaterial 
bezieht sich zum weitaus groBten Teil auf das rohe Pfeilgift Curare. 

1) Sieke auch J. Buraozewsfci u. Z. Zbijewski, Ball. Acad. Scienc. Crac. 1910, 
S. 352 (Brom- und Jodverbindungen von Curin und Tubocurarin). 
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Untersuchungen mit den reinen Curare- Alkaloiden sind auBer voni Yer- 
fasser (Bo tin) und dessen ScMlern von anderen Eorschern nur in ge- 
ringer Zahl ausgefiihrt worden." 1 Fur die Darstellung der Wirkungen 
im einzelnen kann auf die schon friiher zitierte Literatur und die oft 
ausfiihrliche Behandlung des Gegenstandes in den Pharmakologien ver- 
wiesen werden. Poulsson 2 besohreibt den lahmenden Einflufi des Curare 
auf die Endorgane der motorischen Nerven in alien willkurlichen quer- 
gestreiften Muskeln kurz wie folgt: „Die Lahmung entwickelt sich zu- 
nachst in den Muskeln der Extremitaten, dann in denen des Kopfes und 
des Kumpfes, zuletzt in den Atmungsmuskeln. Der Tod tritt ein, sobald 
die Bewegungen des Brustkorbes und des Zwerchfells aufhoren. Die 
autonom innervierten Bronchialmuskeln werden nicht gelahmt (Tren- 
delenburg). Am Herzen werden Ton sehr hohen Dosen die hemmen- 
den Yagusfasern gelahmt. Trotz der guten Herzarbeit sinkt doch nach 
groBen Dosen der Blutdruck, weil die GrefaBnerven in derselben Weise 
wie die Nerven der quergestreiften Muskeln gelahmt werden. Die kon- 
traktile Muskelsubstanz selber wird kaum, die motorischen Nervenstamme 
werden erst nach langdauernder Einwirkung und die sensiblen Nerven 
werden gar nicht beeinflufit. Curarin ist daher eine fiir physiologische 
und pharmakologische Versuche sehr wertvolle Substanz, die benutzt 
wird, um den Einflufi der Nerven auszuschalten, wo die direkte Muskel- 
erregbarkeit untersucht werden soil." 8 

Obwohl die chemische Zugehorigkeit des „Curarins" alterer Autoren 
zur Isochinolingruppe mehr als zweifelhaft ist, wurden wegen des Zu- 
sammenhangs mit den Basen des Tubocurare, die wahrscheinlich wie 
das Curin Benzyl-tetrahydroisochinoline darstellen, aueh die anderen 
Curarine und Curine hier besprochen. 

Kehren wir nun zu den Papaveraceen- Alkaloiden zuriick, so bleibt 
uns noch iibrig, jene Basen. zu behandeln, die im Schollkraut (Cheli- 
donium majus) gefunden wurden. Eines dieser Alkaloide ist das in 
Papaveraceen verbreitete und' schon oft genannte Protopin; auch die 
friiher als /?- und j/-Homochelidonine bezeichneten Alkaloide sind unter 
dem neueren und ihrer Konstitution nach allein berechtigten Namen 

1) R.Bdhni bei Heffter 1. c. 

2) E. Poulsson, Leiarbueh dor Pharmokologie 8. Aufl. 1928, 8. 67. 

3) Von der curareahnlichen Wirkung anderer Alkaloide und der quaternaren Basen 
ist schon wiederholt die Rede gewesen. Von neueren Arbeiten iiber Vergleiofae dieser 
"Wirkungen s. B. Katagi, Okayama, Eef. in Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 40. 851 
(1927). — E. Terauohi, ebd. 51. 371 (1929). Aus der neueren Spezial-Literatur iiber 
Curarin und Curare siehe noch: H. H. Meyer, Journ. Pharmac. and exp. Therap. 29. 1 
(1926). — M. Poujol, Compt. rend. Soc. Biol. 101. 90 (1929). — W. P. Wenner u. 
E. W". Blanchard, Proo. Soc. exper. Biol. and. Med. 26. 182 (1928). 
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Allocryptopin schon genannt worden (s. S. 540). "Wahrend diese Basen 
den Tetrahydroisoehinolinen noch sehr nalie stehen und sich leicht in 
diese verwandeln lassen, scheint das Hauptalkaloid Chelidonin und die 
weiteren Nebenbasen einem etwas anderen Typus anzugehoren. Sie sind 
bis zum Jahre 1924 Ton J. Gadamer ganz ahnlich wis die Alkaloide 
der Bulbocapningruppe (siehe Cory dalis- Alkaloide, unter denen ja auch 
Protopin und Basen der Cryptopingruppe auftreten) als Apomorphin- 
derivate (Aporphinderivate) formuliert -worden. 

Solche Pormeln vermochten aber das Yerhalten dieser Chelidonium- 
Alkaloide nicht befriedigend darzustellen. Ga darner kam daher auf Grand 
genetischer Vorstellungen zu einem etwas anderen Eonsti- 

/\ c tutionsbild,- nach welchem diese Basen keine Isochinolin- 

l/C/ derivate mehr vorstellen warden, der Pyridinring viel- 

G mehr in einen stickstoffhaltigeD Siebenring erweitert er- 

scheint. Diese ISTeuformulierung Gadamers (f 1928) bleibt aber noch 
zu beweisen. 

Bemerkenswert ist jedenfalls, daB auch andere Chelidoniumbasen, 
nicht nur Protopin, in verschiedenen Papayeraceen und Pumariaceen 
gefunden wurden. 

Alkaloide toil Chelldonium majus 

Das Schollkraut ist ein altes Arzneimittel. Der gelbe" Milchsaft 
dieser Pflanzen gait im Altertum als Mittel gegen die Hypochondrie. 
Seiner reizenden, narkotischen Wirkungen wegen wurde er vielfach be- 
nutzt. Heute werden weder der Milchsaft noch dessen wirksame Alka- 
loide officinell verwendet. Die Alkaloide finden sich vornehmlich in 
der Wurzel. Nach J. Gadamer 1 handelt es sich uni die folgenden 
Basen, zu denen sich noch die 4 weiter unten genannten Basen gesellen, 
so daJ3 jetzt 11 Chelidonium-Alkaloide bekannt sind. 
Chelidonin, C 20 H 19 F0 5 • H 2 und Homo chelidonin, C 21 P£ 2S NO s 
Sanguinarin, C 30 H 18 N0 4 • H 2 und Chelerythrin, C 21 H 17 N0 4 • H 2 
Protopin, C, H 19 N0 5 und Allocryptopine, C 21 H 2 , N0 5 (a u. /9). 

Diese sechs bzw. sieben Basen sind zwar untereinander verwandt 
und zum Teil schon. ineinander ubergefiihrt worden, doch lassen sich 
3 Gruppenvon je 2 Alkaloiden unterscheiden, die stets dadurch differieren, 
daJB im Alkaloid mit dem hoheren Molekulargewicht die eine der beiden 
Methylenoxydgruppen durch eine Methoxylgruppe ersetzt ist. Dadurch 
ergibt sich in jeder der 3 Gruppen eine Differenz von CH 4 . Bis vor 
kurzem wurden 3 isomere a-, /?- und y-Homochelidonine unter- 
schieden. Gadamer konnte aber zeigen.dafi nur das cc-Ho mo chelidonin 

1) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 257. 298 (1919). — J. Gadamer, H. Legerlotz 
u. K.Winterfeld, ebd. 258. 148 (1920). — J. Gadamer, H. Dieterle, A. Stichel, 
M. Theyssen u. K. Winterfeld, ebd. 262. 249, 452 (1924). 

Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Anil. 41 
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iii dent eben genannten YerMltnis zum Chelidonin stehe. Die beiden 
andern gehoren der Protopinreihe an und unterscheiden sich vom Cryp- 
topin mir durch die umgekehrte Stellung der Methylenoxyd- und der 
beiden Methoxylgruppen; sie wurden daher in a- und ,3-Allocryp- 
topin umgetauft. Das Alkaloid, welches bisher Sanguinarin genannt 
wurde, besteht tatsachlich, wie J. Gadamer und A. Stichel zeigten, 
aus einem Gemiseh von Chelerythrin und einer Base, die durch Abbau 
des Chelidonins erhalten werden konnte und die zunachst Pseudochelery- 
thrin genannt wurde. Diesem Pseudochelerythrin wurde dann aber der 
alte Name Sanguinarin zuerkannt. Sanguinarin und Chelerythrin sind 
besonders bemerkenswert, weil sie gefarbte Salze (ihrer quartaren Basen- 
form) bilden. Es wurde fruher wiederholt ein gelber Earbstoff Cheli- 
doxanthin angegeben, der nach Schlotterbeck (1902) Berberin ist. 1 
Aus den Eiickstanden der Chelidoninfabrikation isolierten Gadamer und 
Theyssen 2 ein Oxychelidonin, Gadamer und Winterfeld 8 aus dem 
Gemiseh der Nebenbasen Methoxychelidonin und ein Alkaloid mit 
2 Stickstoffatomen. 

Chelidoningruppe 

Chelidonin wurde 1824 von Godefroy in der "Wurzel des Scholl- 
krauts aufgefunden. In der "Wurzel von Stylophorum (Chelidonium) 
diphyllum," als Droge „large golden seal" bezeichnet, gab J. U. Lloyd 
das Stylophorin an, das aber ein Gemenge von Alkaloiden darstellte. 
Das Hauptalkaloid dieser Pflanze nannten spatere Untersucher Stylo- 
phorin, bis B. Schmidt und Selle 4 dessen Identitat mit Chelidonin 
feststellten. 

Chelidonin kristallisiert in monoklinen Tafeln mit 1 Mol. H 2 0. 
Es schmilzt wasserfrei bei 136°. Unloslich in "Wasser, 16slich in Alkohol 
und Ather. Eeagiert alkalisch, schmeckt schwach bitter und ist wenig 
giftig. [«]d = + 115°. Die Kristalle zeigen beim Zerdrucken starkes 
Phosphorescenzlicht (Triboluminiscenz). 

Konstitution. Chelidonin enthalt eine NCH 3 -Gruppe, eine OH- 
und zwei Dioxymethylen-Gruppen. Es zeigt gewisse Analogien zu den 
Alkaloiden der Corydalisgruppe. Auf Grund von Betrachtuhgen iiber 
die moglichen Wege des natiirlichen Aufbaus von EiweiBabbauprodukten 
verlieB aber Gadamer seine iriiheren Formulierungen des Chelidonins 
als eines Apomorphinderivats, die eine Eeihe von Eeaktionen nicht ge- 
niigend zu deuten vermoehten. Gadamer denkt sich Chelidonin, wie 
das isomere Protopiu aus Phenylacetaldehyd, N-Methylphenylathylamin 

1) Bestatigt von J. Gadamer, Apoth.-Ztg. 39. 1569 (1924). 

2) J. Gadamer u. M. Theyssen, Aroh. d. Pharm. 262. 578 (1924). 
•3) J. Gadamer u. K. "Winterfeld, ebd, 262. 589 (1924). 

4) E. Schmidt u. E. Selle, Aroh. d. Pharm'. 228. 98, 441 (1890). 
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und Eonnaldehyd aufgebaut, verfolgt also Gesichtspunkte, wie sie vom 
Terfasser zuerst fur die Alkaloidbildung abgeleitet wurden. 1 



/O 
CH„ 
Nv 



CH 2 
/ Y X CH. 



HN- 



jST-Metylphenyl- 
qjj athylamin 



,/\ 



/O. 
\ - 



CE 



HCO CH s O (Formaldehyd) 



\/" 



CH 4 
\ 

Phenylaeetaldahyd 



\.. 



Protopin 



■■0\ 

OH, 
■0/ 



\0- 



./ \/ 



\ch 

\ ,/'CH 2 
COH 

CH. 
./ 



-CH S 
(formaldehyd) 



Phenylacetaldehyd 



Chelidonin naeh Gadamer 



/O 
CH 2 



<*), 



(5/* 



(7) H,ai) 

/\(S)/\ „ 



IV 



,/\ 



CH, 



/^ 



)N-CH, 

% (13) 

OH t 9) 
H 2 tw) 



,/ 



AD 



Mit dieser hypothetischen Konstitutionsformel lassen sichnun tat- 
sachlich alle Eigenschaften und Umwandlungen des Chelidonins in Ein- 
klang bringen. Die Stellung der beiden Dioxymethylengruppen wird 
vorlaufig aus Analogiegrfinden der des Protopins gleichgesetzt. Dann 
ware die Konstitutionsformel des Chelidonins also die folgende: 

Bei der Oxydation des Chelidonins mit 
Mercuriacetat entsteht das rechtsdrehende 
Dehydrochelidonin; dabei bleibt das asym- 
metrische C-Atom 9 erhalten. Durch Keduktion 
mit Zink und Schwefelsaure kann Chelidonin 
wieder regeneriert werden. Die Dehydrierung 
zur Yerbindung C 20 H n N0 5 findet offenbar an 
den C-Atomen 11 und 12 statt. Dieses Dehydro- 
chelidonin spaltet leicht 1 Mol. H,0 ab unter 
Bildung des optisch inaktiven Didehydro-anhy- 
drochelidonin, welches als Dihydropseudoehelerythrm, C 20 H i;; rTO 4 ,bezeich- 
net wurde. Die "Wasserabspaltungist an den C-Atomen 9 und 10 anzunehmen. 
Durch Oxydation der Verbindung C 20 H 15 N0 4 mit Mercuriacetat gelangt 
man zum Pseudochelerythrin, C 20 H u 4 ■ OH, welches sich mit dem natiir- 
lichen Alkaloid Sanguinarin identisch erwies. Im Sanguinarin ist daher die 
folgende Atomgruppierung anzunehmen: „ , 

. chelidonin, C 20 H 17 NO 6 ,+H 2 O 
N— CH S ist erne quaternary Base, die 
^HO gelbgefarbte Salze bildet, 

leicht aber, schon durch 
Ammoniak in die farblose 
Carbinplform .ubergefuhrt 
werden kann. 
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1) G.Trier, Tiber einiache Pflanzenhasen .iisw. 1912, S. 76. 
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Homochelidonin, C 21 H 23 N0 5 , fruher als a-Homochelidonin be- 
zeichnet, ist nur in. kleinen Mengen im Schollkraut enthalten. Es ist 
die einzige Base von Chelidonium niajus, die bisher nur in dieser 
Pflanze gefunden wurde. Es kristallisiert in Prismen. E. 182°; leieht 
lSslich in Alkohol, Essigester und Chloroform, schwer in Ather, wodurch 
es vom Chelerythrin getrennt werden kann. Kechtsdrehend. Es ent- 
spricht vollkommen dem Chelidonin, nur ist eine der Dioxymethylen- 
gruppen durch zwei Methoxyle ersetzt. Die Analogie zeigt sich im 
Verhalten beim Abbau nach Hofmann, bei der Acetylierung, bei der 
Oxydation mit Mercuriacetat. Auch hier entsteht die quart are Earbbase, 
die leieht ins Carbinol iibergefiihrt werden kann. Die Oxydation fiihrt 
iibrigens iiber das Didehydroderivat weiter zum Chelerythrin, das sich 
zum Homochelidonin ganz so verhalt, wie Sanguinarin zum Chelidonin. 

Oxyehelidonin, C 20 H 1T N0 6 , aus Chloroform und Alkohol in 
feinen wolligen Nadeln, E. 285°, [a] D = + 102,5°. Identisch mit der bei 
der Oxydation von Chelidonin mit Mercuriacetat entstehenden Yerbindung. 
Ein von Wintgen 1 durch Behandeln von Chelidonin mit Wasserstoff- 
superoxyd gewonnenes Oxyehelidonin war jedenfalls ein Aminoxyd und 
ist besser als Chelidoninoxyd zu bezeichnen. 

Das natiirliehe Oxyehelidonin besitzt keine basischen Eigenschaften 
mehr. Es bildet keine Salze, lfifit sich auch nicht, wie das Aminoxyd, 
zu Chelidonin durch Eeduktion zuriickverwandeln. Oxyehelidonin unter- 
scheidet sich dadurch von Chelidonin, da6 eine CH 2 -Gruppe in die CO- 
Gruppe umgewandelt wurde, wahrscheinlich die der tertiaren Alkohol- 
gruppe benachbarte CH 2 -Gruppe in Stellung 13. Damit ergibt sich eine 
Analogie zum Oxyberberin und Oxydehydrocorydalin. Die Oxydation 
des Chelidonins durch Mercuriacetat erfolgt also in 2 verschiedenen 
Bichtungen, entweder im Sinne der Bildung des Oxychelidonins oder in 
der Dehydrierung bei C u und C 12 zu Dehydrochelidonin. 

Methoxychelidonin, C 21 H 21 N0 6 , derbe, prismenformige Kristalle 
aus Alkohol. E. 221°, [a] D = + 115,8°; leieht loslich in Alkohol und 
Chloroform, wenig in Ather. Enthalt wie Chelidonin zwei Oxymethylen- 
eine N- Methyl- und eine alkoholische Hydroxylgruppe, aufierdem eine 
Methoxylgruppe. Gibt ahnliche Earbenreaktionen wie Chelidonin. Die 
Stellung der Methoxylgruppe konnte wegen Mangel an Material nicht 
bestimmt werden; sie wurde in Analogie zu andern Papaveraceenalka- 
loiden in benachbarter Lage zu einer Oxymethylengruppe angenommen. 

Sanguinarin (Pseudochelerythrin) wurde fruher C 20 H 1B E'O 4 • HjO 
formuliert, nach Gadamer entsprechen die Salze aber der Zusammensetzung 
C 20 H u N0 4 • X. Der freien Base kame dann die Formel C w H 14 N0 4 -0H 
zu. Das Sanguinarin. enthalt keine Methoxylgruppe, sondern die beiden 

1) Wintgen, Arch. d. Pharm. 239. 444 (1901). 
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Dioxymethylengruppen des Chelidonins, aus welchem es auch gewonnen 
werden kann. Die Angaben der Literatur, wonach Sanguinarin eine 
Methoxylgruppe enthalten sollte, beziehen sich auf das bisher als 
Sanguinarin bezeichnete Gemenge* von Chelerythrin und Sanguinarin. 
Das Sanguinarin wurde zuerst von Dana 1829 in unreiner Eorm 
aus dem Khizom Ton Sanguinaria canadensis erhalten. Es ist das Haupt- 
alkaloid dieser, ihres blutroten Saftes wegen Blutwurz genannten Wurzel 
bzw. Pflanze. Es wurde ferner angegeben in den Papaveraceen: Cheli- 
donium majus, Stylophorum diphyllum, Eschscholtzia californica, Bocconia 
cordata, Glaucium luteum. Die drei letztgenannten Eundorte sind reeht 
unsicher. Die Abtrennung des Sanguinarins in reinster Eorm (von 
Chelerythrin und Protopin) ist schwierig. Die freie Base bildet Kristalle 
aus Ather. E. 242 — 243° (unter Zersetzung). Inaktiv. Aus Alkohol mit 
Kristallalkohol, E. 195—197°. Die Salze sind kupferrot. Das Chlorhydrat 
kristallisiert in dtinnen Nadeln mit 3 Mol. H 2 0; leicht loslich in "Wasser 
und Alkohol. 

Chelerythrin, C 21 H 17 N0 4 -H,0, eigentlieh C 21 H 1S N0 4 • OH (X), 
wurde in alien oben genannten Pflanzen nachgewiesen, fur welche auch 
Sanguinarin angegeben wurde. Es wurde von Probst 1839 in Cheli- 
donium entdeckt, ist aber erst 1890 von Konig und Tietz rein er- 
halten worden. Earblose Prismen, E. 207° (mit 1 Mol. Kristallalkohol). 
Leicht in Chloroform, schwer in Alkohol und Ather loslich. Bildet gelbe 
Salze, die violett fluoreszieren. Inaktiv. Aus der Beziehung zum Homo- 
chelidonin (s. o.) ergibt sich seine Ebnstitution. Sowohl Sanguinarin wie 
Chelerythrin geben bei der Zinkstaubdestillation die schwache Base 
H 2 C 18 H 1T N, der Gadamer 

A,/\h. / / \/ / \ und Mitarbeiter die neben- 

; N— CH a | ^^KrP 3 ste ^ erL( l e Eonstitution zu- 

?\ / weisen. Auch das Chelery- 



/ X/ \a 



\y\/ H > 



(OH.O), 
CELO, 



thrin zeigt die analogen 

v , — ■*-* , , Eormen wie die Alkaloide 

/ X/ [/ X/ derBerberingruppe; esgeht 

| I also leicht aus den Salzen 

\/ \/ ^ n ^ie Carbinol- oder AI- 

BaseC m H, 7 N Chelerythrin-Chloiid dehydformilber. P.Karrer* 

hatte die basischen Eigenschaften des Chelerythrins im Gegensatz zu 

alien andem Alkaloiden nicht auf die Stickstoffgruppe, sondern auf eine 

basische Sauerstoff-(Oxonium)-Gruppe zurfickfuhren wollen. 

Protopin s. S. 537. 

Allocryptopin, C 21 H 2S N'05. Dem Homochelidonin isomere Basen 

1) P. Karrer, Ber. d. d. chem. Ges. 5.0. 212 (1917). — Helv. ehim. Acta 4. 703 
(1921). — 6. 232 (1923). — Von neuerer Literat. s. a. K.H.Bauer u.K.Th.Hedinger. 
Arch, d. Pharm. 258. 167 (1920). 
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wurden in verschiedenen Papaveraeeen gefunden und /?-, bzw. y-Homo- 
chelidonin genannt. Sie sind stereoisomer. Sie sind beide in Chelidonium 
majus und Sanguinaria canadensis nachgewiesen, eines der beiden auch 
in Eschschoitzia californiea, die /J-Y^rbindung ferner in Bocconia cor- 
data 1 und in der Fumariacee Adlumia cirrhosa. Das y-Homochelidonin 
haben Jowett und Pyman 2 auch in der Rutacee Xanthozylum brachy- 
acantlmni gefunden. Sie sind dern Chelidonin nicht honiolog und sollten 
H„ daher fortan als a- und /J -Aliocryptopin 



/O- 



/'\ / /X \ tt bezeichnet werden. Die a-Verbindung (das 

i-_lp H friihere /?-Homochelidonin) konnte mittels 

. /\ \ 3 PhosphoroxychloridindasDibydroberberin- 

"]CO |S 2 methochlorid iibergefiihrt werden und das 

B 2 i I durch Reduktion mit Natriumamalgam er- 

\f \— 0CH 3 baltene Dihydroprodukt des a-Allocryp- 

I I_och ^°pi ns i Q gleicber Weise in Tetrahydro- 

\/ s berberinmethochlorid. Diese Reaktion ent- 

Allooryptopin spricbt vollig der Bildung von Isocryptopin 

aus Cryptopin. Aliocryptopin ist somit ein Cryptopin, dessen Dioxy- 

methylen- bzw. Methoxylgruppen sich in Berberin-Stellung befinden. 3 

a- Aliocryptopin kristallisiert in monoklinen Prismen. P.159 — 160°. 

Bildet farblose Salze. 

/?- Aliocryptopin kristallisiert mit 1 / g Mol. Alkohol in farblosen 
Kadeln. P. 170 — 171°. Mit J /s Mol. Essigester in tafelformigen grofien 
Kristallen; P. 169°. 

Die von Gadamer und "Wlnterf eld 1924 isolierte Base aus Cheli- 
donium majus mit 2 Stickstoffatomen entsprach der Pormel C 19 H 24 N 2 0. 
Zum Onterschied von den anderen Chelidoniumalkaloiden gibt sie 
mit den gebrauchlichen Reagentien keine Parbenreaktionen. Peine spitze 
Nadelchen; P. 198-199°. [«] D = — 40°. Leicht loslich in Alkohol und 
Chloroform. Der Sauerstoff liegt in der Hydroxylform vor. Keine Imido- 
gruppe; beide N-Atome sind tertiar gebunden. Gegen Mercuriaeetat 
indifferent, Permanganat wird in saurer Losung rasch entfarbt. Ein 
Tetrahydroisochinolinring ist offenbar nicht vorhanden, da mit Chlor- 
kohlensaureester keine Aufspaltung erfolgt. 

Die Trennung der Neben-Basen erfolgte Tiber die Pikrate. Aus 
diesen wurde gewonnen: Protopin, Aliocryptopin, Homochelidonin und 
Methoxychelidonin. Der Rest der Basen blieb amorph. Sie warden als 

1) la Boooonia fruteseens fand B. B. Miller [Journ. Amer. pharra. Assoc. 18. 12 
(1929)] beide Allocryptopine, auBerdem Protopin und ein 4. Alkaloid, das vielleieht mit 
dam schon. friiher hier angegebenen. (Battandier 1895) Chelerythrin identisoh ist. 

2) B. A. D. Jowett u. J?. L. Pymari, Journ. Chem. Soe. 103. 290 (1913). 

3) tiber die Synthese -von Aliocryptopin und verwandter Basen s. S. 540. 
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Perchlorate zu trenuen gesucht, wobei diese neue Base abgeschieden 
werden konnte. 1 

Pharmakoiogie. Chelidonin ist wenig giftig. Erwachsene liaben 
nach Gaben von 0,3 — 0,5 g keine bemerkenswerte Yeranderungen wahr- 
genomnien. In den eingehenden Untersuchungen von Ley 2 und Meyer 3 
wurden dem Morphin ahnliche Eigensehaften, vor allem Erzeugung von 
Narkose, konstatiert. Ganz ahnlich wirkt Homochelidonin. Beide wirken 
lokalanasthetisch, lahmen die willkiirliche Muskulatur. Vereinzelte Emp- 
fehlungen bei Magen- und Darmleiden haben nicht zu allgerneinerer thera- 
peutischer Anwendung gefiihrt; offenbar ist die behauptete analgetische 
Wirkung zu gering. In neuerer Zeit hat Hanzlik 4 auf verschiedene 
giinstige Eigensehaften aufmerksam gemacht. Danach wirkt Chelidonin 
ahnlich wie Papaverin, setzt den Tonus der glatten Muskulatur wie 
dieses herab, ebenso den erhohten Blutdruck, laBt die Bronchialmuskeln 
erschlaffen, kann daher vielleicht beitn Asthma von Vorteil sein. Alkan 5 
findet fiir Chelidonin ahnliche Indikationen wie fiir Atropin, dabei ist 
Chelidonin weit ungefahrlicher und soil nicht die Febenwirkungen des 
Atropins aufweisen. Die Kontraktionen von Krampfmitteln wie Pilo- 
carpin, Acetylcholin werden aufgehoben. 6 

tjber die Wirkung der reinen Alkaloide Sanguinarin und Chelery- 
thrin ist wenig Sicheres bekannt, da die friiheren Untersuchungen sich 
kaurn auf die einheitlichen jetzt mit diesen Namen versehenen Alkaloide 
beziehen lassen. Die Sanguinaria-Wurzel-Tinktur ist in den Tereinigten 
Staaten ofiioinell und diirfte hauptsachlich als Expectorans und Brech- 
mittel Verwendung finden. 

Allocryptopin erzeugt Krampfe, ahnlich wie Campher, wirkt nicht 
narkotisch, ist ziemlich stark lokalanasthetisch wirksam. 

Alkaloide der Ipecacuanha. — Emetin (RuMaceae) 

Die Alkaloide der Brechwurzel, Radix Ipecacuanhae, sind die wirk- 
samen, brechenerregenden Stoffe der Droge. Die Xamen der Alkaloide 
sind teils von dieser Wirkung (Emetikum, Emetin, Emetamin), teils 
von den verschiedenen botanischen Bezeichnungen der Pflanze abgeleitet, 
die Cephaelis Ipecacuanha (Cephaelin), Psychotria Ipecacuanha (Psychotrin, 

1) tjber mikroehemische Studien zwecks Nachweises der Alkaloide im Milohsaft 
von Chelidonium majus siehe E. Kratzmann, Pharm. Monatsh. 3. 45 (1922). — Altere 
Tersuche, die Legalisation vermittels Salzsaure zu bestimmen bei H. Mo lis oh, Studien 
iiber den Milohsaft und Sehleimsaft der Pflanzen. Jena 1901. 

2) H. Ley, Dissertat. Marburg 1890. 

3) H. Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 29. 398 (1892). 

4) P. J. Hanzlik. Journ. Amer. med. Assoc. 75. 1324 (1920). 

5) L. Alkan, Arch. 1 Verdauungskrankh. 43. 46 (1928). 

6) tjber die baktericide "Wirkung von Chelidonin, Sanguinarin, Chelerythrin und 
■ Berberin siehe 0. Stickl, Zeitsehr. f. Hyg. u. Infekts.-Krankh. 108. 567 (1928). 
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Methylpsychotrin), Ipecacuanha officinalis (Ipecamin), oft auch Uragoga 
Ipecacuanha 1 genannt wird. Es ist dies eine nur 40 cm hone immergriine 
Pflanze, deren diinne, unverastelte Nebenwurzeln, die durch ihre Ver- 
dickungen ein perlschnurahnliches Aussehen haben, die officinelle Droge 
bilden. Man verwendet das Pulver der "Wurzelrinde. Im Handel findet 
man meist die brasilianische oder Kio- Ipecacuanha. Im Alkaloidgehalt 
fast iibereinstimmend ist eine zweite Sorte, die Carthagena Ipecacuanha, 
die wahrscheinlich von Cephaelis acuminata stammt. Bmetin ist auch 
in verwandten Arten gefunden worden. Unsicher ist das Vorkommen 
in der Eubiaceae Chiococca racemosa, unwahrscheinlich jenes im Bhizom 
der sogenannten „weiBen Ipecacuanha", die eine Veilchenart (Viola- 
ceae) ist. 2 

Das Hauptalkaloid Emetin wurde 1817 vonPelletierundMagendie 3 
entdeckt. Eein erhalten wurde es erst 1879 Yon Podwyssotzki oder 
vielleicht erst 1893 von Paul und Cownley, die daneben ein zweites 
Alkaloid feststellen, das Cephaelin genannt wurde. Die TJntersuchungen 
der Zwischenzeit bezogen sich offenbar auf das Gemisch von mindestens 
diesen zwei Alkaloiden. Einer dritten Base, die Paul und Cownley 
1894 beschrieben, wurde spater der Name Psychotrin gegeben. 

Zwei weitere Nebenbasen, die 0. Hesse 4 1914 beschrieb, Ipecamin 
und Hydroipecamin, sind von Pyman nicht als einheitliche Stoffe an- 
erkannt wordeu und werden von den letzten Bearbeitern dieses Porschungs- 
gebietes nicht unter den Ipecacuanhabasen genannt. Nach Hesses An- 
gaben sollten diese beiden Alkaloide zusammen mit dem Emetin den 
nichtphenolisehen, atherloslichen Teil der Ipecacuanha- Alkaloide aus- 
machen. Nach Pyman 6 enthalt dieser Anteil zwei andere Basen, die 
er Methylpsychotrin und Emetamin nannte. (Eur Ipecamin wurde 
die gleiche Bruttoformel wie Psychotrin angegeben, wahrend Hydro- 
ipecamin mit Cephaelin isomer sein sollte). 

Emetin, O^H^l^Oi, bildet ein amorphes weiBes Pulver, E. 74°, 
([«]d= — 25,8° in Alkohol, [a] v = — 50° in Chloroform), leicht loslich 
in diesen und Ather, wenig in Wasser. Lichtempfindlich. Bildet kristalli- 
sierende Salze. Verwendet werden therapeutisch das salzsaure und , 

1) Das Wort stammt von i = klein, pe = am Wege, caa = Kraut, guene = 
brechenerregend. Daraus wurde spater pioahonha fiir brechenerregende Pflanzen (Menis- 
permaeeen), von welcben die eehte Breohwurzel, die eine Eubiaceae ist, wegen ihrer 
Kleinheit als i-pieahorib.a untersehieden wurde (Martins). 

2) Siehe C. Wehmer, Die Pflanzenstoffe 1910, S. 507 u. 730. 

3) Wieweit auch Caventou an diesen ersten TJntersuchungen beteiligt gewesen sein 
moonte siebe P. Diergart, Chemiker-Zeitg. 1920, S. 199. — H. Kunz-Krause, ebd. 
1920, Nr. 90. 

4) O.Hesse, Annal. d. Cbem. 405. 1 (1914). 

5) F. L. Pyman, Jouin. Chem. 8oo. 111. 419 (1917). 
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bromwasserstoffsaure Salz; ersteres C 29 H 40 N 2 4 • 2 HC1, 7 H 2 0, Prismen 
oder Nadeln, rechtsdrehend, letzteres C 29 H 40 N 2 4 • 2 H Br, 4 H 2 0, Nadeln. 

Cephaelin, C 28 H 3S N 2 4 , bildet farblose Kadeln, E. 115—116°, 
[a] D = — 43° in Chloroform. Unloslich in Wasser, loslich in Alkalien, 
in Alkohol und Chloroform, weniger in Ather. Im Handel als in Wasser 
leicht losliches Chlorhydrat, Prismen, C, 8 H 38 ET 2 4 • 2H CI, 7 H 2 0, 
rechtsdrehend. Auch Cephaelin farbt sich am Lichte wie Emetin leicht 
gelb; dagegen sind die reinen Salze dieser Alkaloide nicht lichtemp- 
findlich. 

Psychotrin, C 28 H 86 N 2 4 , kristallisiert aus wasserhaltigem Aceton 
oder Alkohol in zitronengelben breiten Prismen, die 4 Mol. H 2 ent- 
halten. Sintert getrocknet von 120° an, um gegen 140° vollkommen zu 
schmelzen. In Wasser und Ather wenig loslich. 

Methylpsychotrin, C 29 H S8 N 2 4 , wurde bisher nicht kristallisiert 
erhalten. [«]d = + 44° in Alkohol. Die Salze kristallisieren. 

Bmetamin, C 29 H S6 S" 2 4 , farblose Nadeln, E.155— 156°, [«] D = + 10° 
in Chloroform. Leicht loslich in Alkohol und Chloroform, wenig in 
Ather, unloslich in Wasser und Alkalien. 

Emetin wird seit dem Jahre 1831 indastriell (E. Merck) gewonnen. 
JSTach Kanz-Krause 1 wird die getrocknete und gepulverte Wurzelrinde 
mit Ather entfettet und dann mit Alkohol extrahiert. Nach Terjagen 
des Alkohols fallt man die Gerbsauren mit Eisenchlorid, versetzt mit 
Sodalosung und lafit das alkalisch gemachte Gemisch am Wasserbad ein- 
trocknen. Es wird dann gepulvert und mit heiBem Alkohol extrahiert, 
worauf das rohe Emetin aus dieser alkoholischen Losung durch Um- 
fallen gereinigt wird. Cephaelin unterscheidet sich durch seine Loslich- 
keit in Alkali. Man kann die gepulverten Wurzeln direkt mit Alkohol 
extrahieren, einengen, mit Wasser aufnehmen, mittels Ather Eette und 
Harze entfernen. Macht man mit Ammoniak alkalisch, dann lassen sich 
die Alkaloide mittels Ather oder Chloroform ausziehen. Emetin laBt 
sich aus dieser Losung durch Schiitteln mit Sauren, Cephaelin durch 
Natronlauge extrahieren. 

Psychotrin bleibt in der Mutterlauge nach Ausziehen von Emetin 
und Cephaelin mit Chloroform aus der ammoniakalischen Losung. Methyl- 
psychotrin ist nach einem komplizierten Terfahren von Pyman (1. c.) 
aus der nichtphenolischen Eraktion der G-esamtalkaloide nach Entfernung 
des Emetins als bromwasserstoffsaures Salz erhalten worden und zwar 
zunachst in Eorm des (mit jenem des Emetamins zusammen kristalli- 
sierenden) Oxalats. 

Die Ipecacuanha enthiilt meist 2—2,5% Alkaloide; die Eio-Sorte 
enthalt etwa 70% Emetin, die Carthagena bei einem Gehalt von ca. 2% 

1) H.Kunz-Krause, Arch. d. Pharm. 225. 461 (1887). — 232. 466 (1894). 
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Alkaloiden, kaurn die Halite davon Emetin. Nach Carr und Pyman 1 
wurden aus einer Wurzel mit 2,7% Alkaloiden, 1,35% Emetin, 0,25% 
Cephaelin und geringe Mengen Psychotrin erhalten. Methylpsychotrin 
ist nach Pyniau nur zu 0,015 bis 0,033% vorhanden, Emetamin noch 
weniger (0,002—0,006%). Der Alkaloidgehalt kann sogar bis 4% steigen. 
Einen Gehalt von durchschnittlich 1,5% Emetin und 0,5% Cephaelin 
zeigt auch die seit 1866 in Ostindien angepflanzte Ipecacuanha, die als 
Johore-Ipecacuanha auf den Markt kommt. Der Anbau auJSerhalb Brasiliens 
empfahl sich, da die Prodnktion in Matto grosso, die bis zu 300000 
Arrobas zu 14,7 kg betrug, zuriickging und auch mindere Ware ge- 
sammelt wurde. 2 

East die gesamte Alkaloidmenge findet sich in der Rinde der 
Wurzeln, im Holz nur 0,2—0,3%. Nach Dohme 8 treten die Alkaloide 
auch im Stengel auf. 

Konstitution. 4 Trotz recht zahlreicher Untersuchungen blieb 
selbst die genaue Elementarzusammensetzung des Emetins lange strittig. 
Jetzt wird die von Garr und Pyman, wie von Karrer befiirwortete 
Eormel C 29 H 40 N 2 O 4 , anerkannt. Emetin enthalt eine tertiare und eine 
sekundare Amingruppe, ferner 4 0CH S -Gruppen. 

Die 5 Alkaloide stehen in einem einfachen Zusammenhang. Emetin 
ist der 0-CH s -Ather des Cephaelins, das also eine- freie Phenolgruppe 
enthalt. Psychotrin, das nur um den Mindergehalt von 2 Wasserstoff- 
atomen vom Cephaelin differiert, kann durch Reduktion in dieses ubergefuhrt 
werden. Methylpsychotrin ist wieder der 0-CH s -Ather des Psychotrins, 
so daS sich Emetin und Methylpsychotrin auch wieder nur um H 2 unter- 
scheiden. Man kann daher Emetin sowohl aus Cephaelin durch Methy- 
lierung, wie aus Psychotrin durch Methylierung und nachtragliche 

1) F.H. Carr u. I.I. Pyman, Journ. Chem. Soo. 105. 1591 (1914). 

2) Kommentar z. Deutsohen Arzneibuch 6. 1926. — 2. Bd. S. 325 (1928). 

3) A. Dohme, Amer. Journ. Pharm. 1895, S. 533. — Uber die Localisation der 
Alkaloide und Yersuche der mikrochetnischen Bestiinmung s. O. Tunmann, Pilanzen- 
mikroehemie 1918, 8.336. — Aus der neueren analytisolien Literatur: E. H. Madsen, 
ITntersuchung von Ipecaeuanha-Extrakten, Dansk Iidsskr. Farm. 2. 145 (1928). — B.Leger, 
Bestimmung von Ipecaeuanha-Extrakten, Journ. Pharm. et de Chim. (8) 6. 501 (1927). — 
tlber den Emetingehalt des Infuses s. O. Bruek, Apoth.-Zeitg. 44. 612 (1929). — tfber 
das auch therapeutisch verwendete Emetin -Wismutdoppeljodid s. E. Isnard, Bull. Scienc. 
Pharm. E2. 78 (1925). 

4) O.Keller, Arch. d. Pharm. 249. 512 (1911). — 251. 701 (1913). — 255. 75 
(1917). — O.Keller u. X. Bernhard, ebd. 263. 401 (1925). 

F. L. Pyman, Journ. Chem. Soo. 111. 419 (1917). - 118. 222 (1918). — 
W. H. Brindley u. F. L. Pyman, ebd. 181. 1067 (1927). 

A. Windaus u. L. Hermanns, Ber. d. d. chem. G-es. 47. 1470 (1914). 

P. Karrer, ebd. 49. 2057 (1916). — 50. 582 (1917). — H. Staub, Helv. chim. 
Acta 10. 826 (1927). — Dissertation Zurich 1927. 

E. Spath.u. W. Leithe, Ber.d. d. chem. Ges. 60. 688 (1927). . 
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-Reduktion gewinnen. Die erstere Methode kann auch von praktischer 
■Bedeutung werden, insofern sie gestattet, aus der Cephaelin-reichen 
CarthagenarDroge auf kiinstlichem Wege hohere Ausbeuten an dem 
therapeutisch vrertvollen Emetin zu erzielen. 

Die Konstitutionserforschung der Ipecacuanha- Alkaloide lauft also im 
-wesentlichen auf jene des Emetins hinaus. Beim Abbau des Emetins 
nach Hofmann wird in der 2. Strife Trimethylamin gebildet, wahrend 
noch eine stickstoffhaltige Yerbindung zuraekbleibt. Das eine Stickstoff- 
Atom gehort somit einem Ring an, das zweite aber gleichzeitig 2 Ringen 
(Karrer). Es ist keine NCH s -G-ruppe vorhanden, somit -laBt sich das 

f (OCH 1 -M- ^^ nach nebenstehendem Schema auflosen. Ahn- 
C, 5 H S7 j > N— " lich wie Tetrahydro-Berberin ist Emetin durch alko- 

( > NH holischeJodlosungzugefarbtenquaternarenYerbindungen 
oxydierbar. Karrer und spater Staub haben auch eine nahe kon- 
stitutive Beziehung zu den Alkaloiden der Berberingruppe angenommen, 
die in den Eormulierungen von Brindley und Pyman, sowie von 
Spath und Leithe weniger deutlicb erscheint. 
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DaB es sich tatsachlieh um 
Isochinolinderivate handelt, konn- 
ten zuerst Carr und Pyman 
zeigen, die bei der Oxydation des 
Emetins mit Kaliumpermanganat Emetin Eaoh s P ath u - Leithe > 1927 

6, 7-Dimethoxyisochinolincarbonsaure und m - Hemipinsaure erhielten. 
Auf die Ahnlichkeit der Absorptionsspektren von Emetin und Oephaelin 
mit denen der Tetrahydroisochinolin-Alkaloide hatten schon Dobbie 
und Fox 2 hingewiesen. 

1) Im Psychotrin und Methylpsychotrin soil die Doppelbindung zwischen (1) und 
(2) liegen, in dem um 4 "Wasserstoffatome gegeniiber Emetin arineren Emetamin nehmen 
Brindley und Pyman die Doppelbindungen zwischen (2) und N und zwischen (3) 
und (4) an. 

2) J. J. Dobbie und J. J. Fox, Journ. Ohem. Soc. 105. 1639 (1914). — tTber 
Azofarbstoffe der Ipecacuanha - Alkaloide und deren spektroskopische Identifizierung 
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Nach Spath und Leithe kann das Bmetin-Molektil nicht berberin- 
artige Struktur besitzen. Die Bildung farbiger Dehydroprodukte ist wohl 
nur eineni Bruchstttck des Molekiils zuzuschreiben. Da 0. Keller bei 
der Zinkstaubdestillation eine piperidinartige Yerbindung erhalten hatte, 
suchten Spath und Leithe zunachst eine mogliche Konstitution zu 
priifen, nach welcher Emetin ein palmatin-artiges Alkaloid mit einer 
a-Propyl-piperidin-Seitenkette darstellen konnte. Eine solche Verbindung 
hatte aber neb en ni-Hemipinsaure auch Hemipinsaure lief em mussen, 
die anch nicht spurenweise bei der Oxydation auftrat. Somit konnten 
zumindest die Hethoxylgruppen des Benzolkerns nicht die Berberin- und 
Palmatinstellung einnehmen. Es gelang aber aach nicht, eine Pyridintri- 
oder tetracarbonsaure durch Osydation zu erhalten, wie sie Berberin- 
und Oorydalinderiyate geben. Es wurde auch keine Pyridincarbonsaure 
erhalten, nachdem die Dehydrierung mit Silberacetat durchgefiihrt und 
das erhaltene Produkt mit Permanganat osydiert wurde. Somit muBte 
die Hypothese, dafi im Emetin ein einfach substituierter Piperidinring 
vorliege, fallen gelassen werden. 

Als positives Ergebnis erhielten dagegen Spath und Leithe bei 
gelinder Oxydation von Emetin in schwach alkaliscber Losung das schon 
mehrfach erwahnte Corydaldin. Sie konnten auch zeigen, dafi der 
Komplex (I), aus welchem Corydaldin (II) gebildet war, schon als Tetra- 
hydroisochinolin mit sekundarem Stickstoff vorhanden gewesen sein muB, 
denn die Oxydation des N-Benzoyl-emetins fiihrte 
zur Verbindung III, wie vorauszusehen war. Merk- 
wiirdig ist die Bildung von nichthydrierter Di- 
methoxy-isochinolin- 1 - carbonsaure IV bei der 
Permanganatoxydation nach Carr und Pyman 
(s. oben), da sonst solche Dehydrierungen vonTetra- 
hydroisochinolinderivaten durchPermanganat nicht 
bekannt sind. Spath und Leithe nehmen an, 
dafi das von Carr und Pyman erhaltene Produkt 
aus einem zweiten Tetrahydro-isochinolin-Eomplex 
stammen diirfte. DaB ein solcher vorhanden 
sein musse, zeigten ihnen die Ausbeuten an 
m-Hemipinsaure aus Emetin und aus dem Oxy- 
datiohsprodukt desselben nachEntfernung des Cory- 
daldins. Wie yorauszusehen war, lieferte auch Cephaelin unter gleichen Be- 
dingungen oxydiert, m-Hemipinsaure (im Gegensatz zu den Angaben 
von Carr und Pyman> sowie Windaus und Hermanns) und zwar 
in etwa halber Ausbeute wie Emetin. 

siehe 8. Paliia U.H.Wales, Journ.Amer.Chem.8oo. 46.1488 11924). — 47. 2005 (1925). 
— 48. 836 (1626). — F.L. Pyman, eM. 48. 836 (1926). — s. a. S. 489 2. FuBnote. 
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Die in den Untersuchungen von Spath oft bewahrte Methode der 
Athylierung und darauffolgende gelinde Oxydation mit Permanganat 
lieferte hier ein O-Athyl-cephaelin 1 , das oxydiert neben Corydaldin eine 
Yerbindung gab, die zwar als solche nicht sicher identifiziert wurde, 
aber wohl die homologe 6-Athyl-7-methyl-Yerbindung sein mufite, da 
sie bei der Oxydation den Athyl - methyl- Ather der m - Hemipinsaure 
lieferte. 2 Die Stellung der freien Hydroxylgruppe in einem der Isochino- 
linringe des Cephaelins ist damit in 6 erkannt und wohl auch bestatigt, 
dafi 2 solche Ringe vorhanden sind. Damit stent aueh der Abbau nach 
der Methode von Bmde in Ubereinstimmung. der in ahnlicher Weise, 
wie der nach Hofmann (s. oben) erfolgt. Die Bildung zweier Molektile 
Corydaldin aus Emetin laBt erkennen, dafi auch im 2. Tetrahydro-iso- 
chinolinring an der Stelle 1 eine Verknupfung mit dem tLbrigen Komplex 
besteht. Auch Spath und Leithe vermuten, daJ3 das tertiare Stick- 
stoffatom gleichzeitig einem Piperidinring angehort; sie formulieren diesen 
mittleren Teil des Molekiils noch nicht bestimmt. In der Formulierung 
nach Staub werden die 3 Kohlenstoffatome, die noch verbleiben 3 , so 
verteilt, dafi das eine als OH 3 -G-ruppe in Corydalinstellung 4 dem hydrierten 
Pyridinring zugewiesen wird, die beiden andern Kohlenstoffatome einem 
hydrierten Benzolring zukommen, der mit je 2 Kohlenstoffatomen dem 
Piperidin- und dem zweiten Tetrahydroisochinolring angehort. Da aber 
dadurch 2 Wasserstoffatome in "Wegfall kommen, mufi einer der dime- 
thoxylierten Benzolringe als dihydriert angenommen werden, wofiir auch 
gewisse Eeaktionen zu sprechen seheinen. 

Die Formulierung von Brindley und Pyman unterscheidet sich 
in der Hauptsaehe dadurch, dafi diese letzte Eingbildung nicht an- 
genommen wird, beide Methorylgruppen tragenden Binge auch echte 
Benzolderivate darstellen. Auch sie nehmen eine CH 8 -G-ruppe in Cory- 
dalinstellung an. 

Die gegenseitige Umwandlung der Ipecacuanha-Alkaloide lafit sich 
wie folgf darstellen: 

1) Von Karrer (I.e.) sind solche homologe Emetine friiher sehon dargestellt 
worden. Siehe auch die englischen Patente Nr. 11717—11719 von J. V. Meader. — 
tibei die Methylierung von Cephaelin mit Phenyltrimethylarnmoniumhydroxyd zu Emetin 
s. a. D. E. P. 486863 (1929). 

2) Siehe auoh E. Masohmann, Art. Staatsinst. f. exper. Therap. Frankfurt a. M. 
Heft 21. S. 286 (1928). 

3) Je 11 Kohlenstoffatome gehoren den Dimethoxy-isochinolinen an, 4 weitere dem 
angeschlossenen Piperidinring. 

4) Nach Staub ist die von Kunz-Krause beim Emetinabbau erhaltene Saare 
vielleicht identisoh mit der Corydilsaure [s. a. Dobbie und Marsden, Journ. Chem. 
8oo. 71. 663 (1897)]. 
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Das bei der Oxydation des Emetins mit Ferri- 
chlorid, alkoholischer Jodlosung oder Brom ent- 
stehende Dehydroemetin ist identisch mit dem 
Kubremetin von Carr und Pyman, in dem nach 
Brindley und Pymans Formulierung das sekun- 
dare Stickstoffatom in ein quartares verwandelt 
erscheint. Brindley und Pyman haben.auch 
eine phytogenetische Betrachtung angestellt, wo- 
nach man sich die Bildung des Emetins in der 
Natur aus zwei Molekiilen Dioxyphenylalanin und 
einer Verbindung I entstanden denken kann, die 
aus Glyeerinaldehyd hervorgegangen ware. 

M. und M. Polonow'ski baben auch vom Emetin 
das N-Oxyd dargestellt. 1 

Pharmakologie und thera- 
peutiscbe Anwendung. 2 Die ersten 
Nachrichten stammen aus dem Ende des 
16. Jahrhunderts. Seit 1672 ist die Brech- 
wurzel in Europa als Brecbmittel und 
yoerma e y ^^ ^ g jjeilmittel gegen Eubr (und Cholera) 
bekannt. In diesem Jahre wurde sie von Le Gras aus Brasilien, wo 
sie langst gegen Dysenterie in Verwendung stand nach Europa gebracht, 
dureb den Apotheker Claquenelle und den Arzt Helvetius in die 
Heilkunde eingefilhrt. In Deutschland wurde die Droge erst im Anfang 
des 18. Jahrhunderts bekannt. 

Die Wirkung der Droge beruht auf ihrem Alkaloidgehalt. Als 
Brecbmittel wird sie jetzt weniger verwendet, wohl aber als Expectorans, 
insbesondere zusammen mit andern Mitteln, wie Opium. Da das Cephaelin 
noch starker brechreizend wirkt als Emetin, so ist verstandlich, daB 
sich zu diesen Zwecken auch die Droge, bzw. deren galenische Zu- 
bereitungen wie die 10%-ige Tinktur oder der l°/ -ige Syrup eignen. 
Zur Bebandlung der Amobendysenterie und der Bilharziosis zieht man 

1) M. u. M. Polonovski, Bull 800. ehim. France. 41. 1186 (1927). 

2) R. Magnus in Hefiters Handb. d. exp. Pharm. II. 1. 0. 466 (1920). — Die 
altere Literatur ist ausfiihrlioh angegeben bei C. Lowin, Dissertat. Rostock (Kobert) 
1902 — s. a. Arch, intern, de pharmac. et de therapie 11. 9 (1902). 
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dagegen das Emetin vor, das parenteral gegeben werden kann und da- 
her selbst in den hier notwendigen Dosen in der Kegel keine. Brech- 
wirkung ausiibt. - ■ 

Die subcutane Emetin -Therapie der Arnobendysenterie geht auf 
Kogers 1 zuruck, nachdem zuerst Bardsley das Alkaloid 1829 gegen 
Dysenterie empfahl, Walsh 1891 Erfolge mit der oralen Behandlung 
von Kuhrkranken beschrieb und Vedder 191 1 die Abtotung von Amo'ben 
durch verdiinnte Emetinlosungen nachgewiesen .hatte. 

Das breehenerregende Prinzip der Ipecacuanha hielt man einige Zeit 
fur eine bei der Bekampfung der Amobenruhr unwillkommene Beigabe und 
stellte 1891 erstmals eine ent-emetinisierte Droge her, die tatsachlich 
auch in diesem Zustand ihre Heil wirkung beizubehalten schien. Man 
dachte nun einige Zeit, die stickstofffreie Ipecacuanhasaure konnte der 
bei der Buhr wirksame Anteil sein; indessen erwies sich diese Yer- 
bindung, ebenso andere Inhaltsstoffe als praktisch ohne Bedeutung. Es 
zeigte sich, daB die antidysenterische Wirkung nur den Besten des in 
der Droge verbliebenen Emetins zugeschrieben werden konne. 2 Durch 
die subcutane Injektion des Emetinsalzes in nicht zu hoher Dosierung 
wurde der ungewiinschteBrecheffekt leicht umgangen. Genauere Unter- 
suchungen liefien erkennen, daJS unter den Alkaloiden nur dem Emetin 
(und Cephaelin) die spezifische Wirkung auf die Erreger dieser Dysenterie- 
form zukommt. Im iibrigen zeigen die Nebenalkaloide qualitativ ganz 
ahnliche pharmakologische Effekte wie das Emetin, so dafi die alteren 
Untersuchungen, die mit dem Gemisch der Alkaloide ausgefuhrt worden 
waren, im wesentlichen das Richtige herausgefunden hatten. 

Die erste pharmakologische Untersuchung mit den reinen Alka- 
loiden wurde von "Wild 8 im AnsehluB an die Arbeiteu von Paul und 
Cownley ausgefuhrt. Im Hinblick auf die Bedeutung, die dem Emetin 
in der Bekampfung einer Infektionskrankheit zugesprochen wird, hat man 
das Yerhalten der Ipecacuanha- Alkaloide gegenuber niederen Organismen 
■in den letzten Jahren eifrig studiert. „Iafit man die Ergebnisse der 
zahlreichen Untersuchungen uber die "Wirkung der Ipecacuanha- Alkaloide 
auf die erwahnten Organismen zusammen", bemerkt B. Magnus (I.e.), 
„so laSt sich sagen, dafi die Dysenterie- Amoben keinesfalls in sp'ezifischer 
Weise gegen diese Alkaloide empfindlich sind, sondern daB andere 
Amoben und Paramacien mindestens ebenso empfindlich sind. Eerner 
haben sich aufierordentliche Schwankungen in der Giftempfindlichkeit 
der einzelnen Amoben aus der gleichen Kultur und noch mehr aus 

1) L. Rogers; Brit. med. Journ. 1912 I. S. 1424. 

2) Die „Ipecacuanha deemetinisata" wurde in sehr hohen Dosen verabreickt. und 
enthielt naoh Untersuchungen von Merck, ■bzw. Pan!, in gewisseu Praparaten nicht 
weniger als 4, bzw. 0,5 % Emetin oder Gesamtalkaloide. 

3) R. B. Wild, The Lancet 1895 II. S. 1274. . - 
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verschiedenen Kulturen und in den Handen verschiedener Untersucher 
ergeben. Sicherlich kann auch die Histolyticaform der Buhramobe unter 
TJmstinden hohe Grade von Bmetinresistenz zeigen, wahrend in andern 
Fallen, besonders wenn die Amoben schon geschadigt sind, sie dem 
Bmetin leicht zum Opfer fallen. Minutaformen und Cysten sind nach den 
iibereinstimmenden Angaben aller Forscher widerstandsfahiger gegen 
Emetin als die vegetativen Histolytieaformen. Aus all diesem ergeben 
sich zahlreiche Schwierigkeiten einerseits fur das Verstandnis der Heil- 
wirkung von Emetin bei Dysenterie und andererseits fur die praktische 
Durchfiihrung der Emetintherapie bei akuter und chroniscber Amoben- 
ruhr. 1 ' ftber die therapeutischen Resultate siehe unten. 

Auf Trypanosomen ist Emetin kaum von EinfluB. 1 

Die Ipecacuanha- Alkaloide haben verschiedene Nebenwirkungen 
die ihre Anwendung erschweren. Die Injektionen von Emetinsalzen 
sind oft reeht schmerzhaft, besonders wo hi bei intramuskularer Appli- 
kation, wahrend subcutane besser ertragen werden. Die intravenose 
Anwendung wird wegen des akuten Blutdruckabfalls nicht empfohlen. 2 
Auch die intakte Haut ist empfindlich, weshalb bei der Pulverisierung 
der Droge das Gesicht geschtitzt werden mufi. Es werden die Augen 
gereizt; nach der Einatmung werden die Schleimhaute der Atemwege so 
angegriffen, dafi es zu starkem Schnupfen, Husten, Heiserkeit, bei 
manchen Personen auch zu. asthmatischen Anfallen kommt. Beim Arbeiten 
mit Emetinlosungen konnen Arbeiter durch Benetzen der Haut Aus- 
schlage bekommen. 3 

Emetin wird durch den Harn sehr langsam ausgeschieden. Es hat 
den Anschein, daB der Organismus das Alkaloid nicht oder nur schwer 
abzubauen vermag und dafi sich daher die Wirkung nach wiederholten 
Gaben kuniuliert. Fach Mattei* wird durch Emetin die Merenfunktion 
herabgesetzt. Man soil pro Monat nicht mehr als 0,8 g Emetin geben, 
dann fur 6 "Wochen pausieren. 

Die nicht seltenen Tergiftungserscheinungen treten meist erst nach 
wiederholten Gaben auf. Todliche Yergiftungen nach einer einzigen 



1) E. P. Pick und E. Wasicki, Wien. klin. 'Wochenschr. 1915, Nr. 22. - 

A. T. Schuscha, Zentralbl. f. Bakteriol. u. Parasitk. I. 79. 180 (1917). — Die Fermente 
des Verdauungstraktus werden durch Emetin in ungleicher Weise beeinfluBt. Siehe 

B. N. Chopra, J. C. Gupta u. K. T. Pillai, Indian Jour. med. Ees. 15. 883 (1928). — 
Eef. Ber. ges. Physiol, u. exper. Pharm. 46, 832 (1928). 

2) Siehe z. B. M. Sternberg, Die arztliche Praxis, 1927, S. 284 

3) M. Bothea, Journ. Pharm. Chim. 1927, S. 107. 

4) Ch. Mattei, Bull. gen. de Therap. 177, 134 (1926). — 178. 14 (1927). — Compt. 
rend. Soc. Biol. 93. 1449 (1925). — Die Unwksamkeit des Emetins bei manchen Dysenterie- 
fallen wurde dadurch zu erklaren gesuoht, daS das Alkaloid bei diesen zu rasch aus- 
geschieden werde und daher die Entamoeba histolytica nicht geniigend beeinf lussen kann. 
Siehe The Lancet, 211. 762 (1926). 
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subeutanen Injektion beim Menschen sind nicht bekannt geworden 
(Magnus 1920). Subcutan machen Mengen von ca. 1 [ i g noch keine 
erheblichen Storungen. Intravenos sind solche Mengen aber recht ge- 
fahrlich. Todliche Vergiftungen sind sehr wahrscheinlich auf Emetin- 
gaben zuriickzufiihren gewesen, die in wiederholten Yerabreichungen 
1—2 g ausmachten. Als Yergiftungssymptonie, die infolge der hohen 
Dosen, die man zur Behandlung von Bilharziapatienten verabfolgt, nicht 
selten auftreten, werden besonders Pulsbeschleunigung und Beinschwache 
genannt. 1 Die todlichen Dosen fur Tersuchstiere sind ziemlich ungleich 
angegeben worden. Nach einer neuen Arbeit von Matsuoka 2 ist die 
Dosis letalis minima fur die Maus 0,03 g pro kg. Als Tergiftungs- 
symptome bei den Nagetieren des Laboratoriums werden genannt: Kurz- 
atmigkeit, Niesen, Brechneigung, Speichelabsonderung, Pulsbesehleunigang, 
Appetitlosigkeit, leiehte Muskelatrophie. Cephaelin wirkt starker als 
Emetin. 

Nach Lowin (1. c.) ist die mittlere todliche Dosis bei subcutaner 
Injektion fur die Warmbltitler 0,057 gpro kg Korpergewicht fur Emetin und 
0,032 g fur Cephaelin. Fur Kaninchen wurden 10, 20 und 30 mg an- 
gegeben, intravenos sind schon 2 mg pro kg todlich. Maurel 3 fand viel 
hohere Werte (30 mg intravenos, 150 mg subcutan). 

Die BrechwirkuDg nach Emetin und Cephaelin ist eine Folge der 
Eeizung der Magenschleimhaut; sie erfolgt also auf reflektorischem 
Wege im Cegensatz zu jener des Apomorphins, das das Brechzentrum 
erregt. Die Wirkung kann aber mitunter erst nach einer oder mehreren 
Stunden auftreten, wahrend welcher Zeit Unwohlbefinden vorhanden ist. 
Die unsicherere und unangenehmere Wirkung hat die Ipecacuanha als 
Brechmittel zuriickgedrangt; insbesondere bei Vergiftungen wird man 
sie kaum mehr , gebrauchen. Sie hat auch den Kachteil, daB im Falle 
es nicht zum Erbrechen kommt, das Mittel also nicht mit entleert wird, 
sich die ungewilnschte Darmwirkung einstellt. Bei hoheren Dosen kann 
es zu blutigem Durchfall kommen. Diese letztere Erscheinung erinnert 
an die Arsen- und Antimonvergiftungen, die mit jenen nach Ipecacuanha- 
alkaloiden manche Ahnlichkeit haben. 

Auch mit den Alkaloiden der Papaveringruppe besteht insofern 
eine Analogie der Wirkung, als auch das Emetin die glattmuskularen 
Organe zum Erschlaffen bringt. Als erkannt worden war, dafi die Ipe- 
cacuanha -Alkaloide Dimethoxyisochinolinderivate seien, unterzogen Pick 
und Wasicky 4 das Emetin einer eingehenden pharmakologischen Analyse. 

1) F. G. Oawston, Journ. trop. Med. Hyg. 32. 22 (1929). — Chem. Zentralbl. 
1929. I. 1839. 

2) E. Matsuoka, Eel Bor.ges. Physiol, u. exp. Pharm. 51. 160 (1929). 

3) E. Maurel, Compt. read. Soe. Biol. 63. 851, 862 (1901). 

4) B. P. Pick u. E. Wasicky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 86. 147 (1916). 

■Winterstetn-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 42 
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Es ergab sich eine lahmende Wirkung sowohl beim Frosch, wie beim 
Warmbliitler, und zwar am Slagen, Speiserohre, Diinndarrn, Gebar- 
mutter. Emetin hebt auch den Broncbialkrampf auf, wodurch nach 
Pick und Wasicky der giinstige Einflufi der Ipecacuanha als Expec- 
torans sich erklaren lasse. Auch hinsichtlich der lahmenden Wirkung 
des Emetins auf Protozoen sehen die genannten Auteren eine Analogie 
zu Narcotin und Papaverin. Tom Papaverin unterscheidet sich Emetin 
durch die erregende "Wirkung auf den Pylorus des Erosches (in kleinen 

Dosen). 1 

Die Anwendung der Ipecacuanha als Expectorans bei trockenen 
Katarrhen ist von Vorteil, weil hier die protahierte Wirkung am Platze 
ist. Bei Bronchitis benutzt man gern das sogenannte Dover sche Pulver, 
das Opium mit Ipecacuanha enthalt. Emetin wirkt mehr schleimlosend t 
Cephaelin mehr emetisch, daher ist bei diesen Krankheiten Emetin mit- 
unter vorzuziehen. Ahnliche Kombinationspraparate mit Opiaten, be- 
sonders auch mit Codein werden vielfach bei Katarrhen der Luftwege, 
auch bei der Lungentuberkulose benutzt. 2 

Emetin wird ferner angewandt bei Lungeneiterungen , Lungen- 
amobiasen 3 , Lungenabscessen verschiedenen Ursprungs*; es wurde auch 
mehrfach gegen Lungen- und andere Blutungen (Darm, Nase) empfohlen. 
Bei der Hamoptisie ist die Wirkung wohl recht zweifelhaft. 5 

Das grofite Interesse nimmt die Behandlung der Amoben-Dysenterie 
in Anspruch, ist es doch eines der wenigen Beispiele, wo ein Medi- 
kament eine spezifisch atiotrope Wirkung enfaltet. Sie wird auch meist, 
der des Chinins der Malaria- AmSbe gegenuber zur Seite gestellt. 

Die groBen Euhrepidemien der Kriegszeiten sind durch den Euhr- 
bacillus verursacht. Gegen diese bakteriellen Krankheiten versagen die 
bisher angewandten Alkaloide. Die Amoben-Ruhr tritt endemisch in 
heifSen Landern auf, besonders in Agypten, Zentral- und Siidamerika, der 
Balkanhalbinsel, SMchina, Sttditalien. Der Erreger wurde yon Schaudinn 
(Ent-) Amoeba histolytica genannt. Er ist 1883 von E. Koch naher 
beschrieben worden. Neben dieser Form, die keinen Zellkern erkennen 

1) s. a. 0. Gessner, ebd. 142. 45 (1929). 

2) s. z. B. L. Nielsen, Deutsche med. Woohenschr. 1927, S. 659. — Cber Emetin-. 
Injektionen bei der kindliohen Bronchopneumonie s. C. Robertson Wilson, Brit. Med., 
Journ. 1928, S. 844. 

3) Hier werden nur einige Beispiele aus der jfingsten Literatur erwahnt, so fur 
Amobiasen der Lunge: R. Bur-nand, Rev. med. Suisse rom. 1929, S. 340. — A. Pelle- 
xx. L. Baron, La Presse med. 1929, S. 208. 

4) M. Brule, Laporte u. Ragu, ebd. 1929, S. 739. —Laederich u.Pounieau- 
Delille, ebd. 1929, S.240. — E. Stoclet, Bull. gen. de Tkerapie 180. 310 (1929). 

5) Ch.Mattei u. R. Acquaviva, La Presse med. 1926, S. 952. — tiber giinstige 
Erfolge bei blutigen, durch Spirillen bedingte Bronehitiden s. A. Theohari u. D. Baisolu, 
Compt. rend. Soc. Biol. .101. 213 (1929). 
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laBt, gibt es noch eine Amoeba tetragena mit sichtbarem Kern. Die 
Ubertragung erfolgt meist (lurch Wasserinfektion, und zwar durch die 
Dauerformen, die Cysten. Tereinzelte Falle werden naeh alien Landern 
verschleppt. 

In den genannten Landern ist die Arnoben-Dysenterie sehr ver- 
breitet und da sie oft tSdlich endet, so gehort sie zu den haufigsten 
Todesursachen. Im Gegensatz zur Bacillenruhr dringt der ProzeB hier 
in die Tiefe der Schleimhaut. Die Amoben yerursachen Eiterungen und 
G-eschwiire. Es kommt zu Durehfallen, Leibschmerzen, Tenesmen. Ge- 
lingt es nicht die Storungen zu beseitigen, so tritt dureh die fort- 
wahrenden Nachschiibe des Leidens Entkraftung und Blutarmut auf, die 
das Leben bedrohen. 

Hier hat nun die Emetmbehandlung zu entscheidenden Fortschritten 
gefiihrt, wenn auch manche Wenn und Aber zu berucksichtigen sind. 
So die geringe Beeinflussung der Cysten, weshalb die Ausbildung der 
emetin- empfindlichen Formen begtinstigt werden soil (Karlsbader Salz); 
das Vorkommen emetinfester Amobenftamme oder deren Angew5hnung 
an das Emetin, wenn dieses in zu geringen Dosen gegeben wird; auf 
der andern Seite die Nebenwirkungen, die eine hohere Dosierung nicht 
wiinschenswert maehen, daraus wiedor entspringend die Dnsicherheit in 
der Dosierung, die sehr ungleich angegeben wird und wohl noch andere 
Eaktoren. Am empfehlenswertesten bezeichnet Eomberg 1 die 4 — 7mal 
tagliche Injektion von 0,02—0,04 g salzsauren Emetins. Feuerdings wird 
oft empfohlen, eine tagliche Dosis von 0,06 g wahrend etwa 1—2 Wochen 
zu geben, dann langere Pausen eintreten zu lassen. 

An Stelle der einfachen Emetinsalze werden auch die Doppelsalze, 
vornehmlich auch das Emetin -Wismutjodid, in entsprechend hoheren 
Dosen angewandt. Bei der akuten Amobendysenterie bewahrten sich 
diese Praparate; in alten Fallen kombiniert man Emetin zweckmaBig mit 
aromatisehen Arsenpraparaten und Yatren (Jodoxychinolin-sulfosaure). 2 

Man kann heute, insbesondere seit den Untersuchungen von Dale 
und Dob ell 3 nicht mehr gut annehmen, dafi die Amoben in der Darm- 
wand derKranken von todlichen Emetin-Konzentrationen getroffen werden. 

1) E. Romberg in v. Mehring-Krehl, Lehrbuch d. inneren Med. — Die Br- 
fahrungen bis zum Jahre 1916 sind referiert in Meroks Jabresber. 1916, 8. 19. — Aus 
der Literatur der letzten Jahre: D. Deutsch, Munehn. med.Woehenschr. 1928, S. 1293. — 
O. V. Bethea, Journ. Amer. Med. Assoc. 92. 310 (1929). — P. Smithies, ebd. 1928, 
8. 152. 

2) Hierzu aus der neueren Literatur: P. Miihlens, Miinehn. med. "Woohenschr. 
1927, 8.1832. — Ph. Manson-Bahr u. E. G. Sayers, Brit. Med. Journ. 1927, S. 490. — 
H. Willoughby, ebd. 1928, S. 820. — W. H. Martindale, ebd. 1928, 8. 1010. — 
Vialard u. Paponnet, La Presse Med. 1928, S. 329. — A. Biet, Bull. gen. de The- 
rapie 179. 464 (1928). 

3) H. H. Dale u. C. Dobell, Journ. Pharm. and esrp.Tb.erap. 10. 399 (1917). 

42* 
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Die spezifische "Wirkung muB eine indirefcte sein, sie ist aber nicht 
bekannt. Merkwiirdig ist jedenfalls, dafi selbst solche Alkaloide, die im 
Keagensglas die Histolyticaform starker beeinflussen wie Emetin — dazu 
gehoren z. B. Ghinin und das Nebenalkaloid des Emetins Methylpsycho- 
trin — ( keine Heilwirkung zeigen. Die Heilwirkung ist iiberhaupt weniger 
auf die gfinzliche Vertreibung der Erreger zu beziehen, als mehr kliniseher 
Art. In akuten Fallen sieht man allerdings die Amoben schon nach 
wenigen Emetininjektionen in den Darmentleerungen verschwinden, oft 
aber treten sie nach einiger Zeit doch wieder auf. Die blutigen Durch- 
falle pflegen bei frischen Fallen nach kurzer Emetinbehandlung auf- 
zuhoren, das Allgemeinbefinden bessert sich. Auch die Leberschwellungen 
und die Hepatitis, haufige Begleiterscheinungen, gehen zuriick und die 
geflirchteten Leberabszesse sollen verhindert werden. 

Auch dort, wo es zu keinem dauernden Yerschwinden der Parasiten 
kommt, konnen die mit Eraetin Behandelten Amobentrager ohne klinische 
Symptome werden. Nach den Mitteilungen Salomons 1 gibt es in Argen- 
tinien sehr haufig Trager der Aitoeba histolytica, zumindest in Eorm 
der Cysten, ohne daB irgendwelche dysenteritischen Erscheinungen auf- 
treten. In Anbetracht der Nebenwirkungen der oben genannten Mittel, 
ist nach Salomon „haufig, ganz besonders beim Bestehen nephritischer, 
sowie gastrischer Erkrankungen die angewandte Therapie: Emetin- 
injektionen, Tatren, Stovarsol fur den Organismus solcher nicht dys- 
enteritischer Amobentrager weitaus gefahrlicher als der Parasit selbst". 
Ein interessantes Anwendungsgebiet des Emetins ist auch die nach 
Bilharz genannte Bilharziosis oder Schistosomiasis, deren Heimat Agypten 
ist, die sich aber in den letzten Jahrzehnten iiber fast ganz Afrika aus- 
gebreitet hat. Nach Europa werden nur selten Palle verschleppt und 
es besteht auch kaum eine Gefahr, dafi sie hier endemisch werden kSnnte, 
da der Bilbarzia- Parasit, ein winziger, zweigeschlechtlicher "Wurm, als 
Zwischenwirt mit Lungen atmende Wasserschnecken (Pulmonate) braucht 
■ und wenigstens die in Deutschland daraufhin geprtiften "Pulmonaten sich 
nicht empfanglich erwiesen. 2 Bei der eigentlichen oder Blasen-Bilharzia 3 , 
die Jahrhunderte hindurch die Bevolkerung Agyptens dezimiert hat, 
kommt es insbesondere zu einer Hamaturie. Der geschlechtsreife Parasit 
lebt in den kleinen Tenen der Blasensubmukosa des Menschen, produziert 
dort enorme Mengen von Eiern, deren Ablagerung die eigentlichen 
Krankheitserscheinungen verursacht. Als spezifische G-egenmittel werden 
anfier Emetin auch Antimonverbindungen verwendet. So berichtet z. B. 

1) H.Salomon, Deutsche med. Woehenschr. 1929, S. 2151. 

2) G. Praetorius, Miinchn. rned. Woehenschr. 1929, 8.2055. 

3) Der Erreger der Blasen -Bilharziosis ist Schistosoma haematobium. Auf den 
Menschen iibertragbar ist femer noch Sch. Mansoni mit dem Hauptsitz im Mastdarm 
und Sch. japonicum mit dem Hauptsitz in der Leber. 
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Leger 1 fiber 72 Ealle von Bilharziosis der Blase und des Darms, bei 
deneu ausgezeichnete Erfolge durch Injektion von je 0,1 g salzsaurem 
Emetin wahrend 10 Tagen erzielt wurden. 

In einem Ealle von akuter Amoben-Hepatitis wurde Emetin mit 
Erfolg zur Unterstiitzung der modernen Leberdiat nach Whipple ver- 
wendet. 2 Verschiedentlich wurde Emetin auch zur Behandlung der 
Alveolarpyorrhoe, die durch Entamoeba buccalis hervorgerufen werden 
soil, empfohlen, vereinzelt auch bei Tonsillitis, Leberinsuffizienzen, Gallen- 
steinen u. a. 

In der Hoffuung durch Synthese ahnlich gebauter Terbindungen 
zu Basen mit amobociden Eigenschaften zu gelangen, priiften Child und 
Pyrnan 3 eine Anzahl klinstlicher Basen mit 2 Isochinolinringen, die in 
l.l'-Stellung durch Kohlenstoffketten verschiedener Lange verbunden 
waren. Keine dieser Terbindungen zeigte irgendwelche Wirksamkeit 
gegeniiber Amoben, Malariaparasiten oder Trypanosomen. Unterschiede 
der Wirkung zeigen sich schon bei Heinen Ein griff en in das MolekQl 
des Emetins. So ist das lsoemetin, der Methylather des Isocephaelins, 
bei subcutaner Injektion mir etwa 1 j i so giftig wie Emetin und gegen 
Amoben wirkungslos. Die hSheren Homologen, die man aus Cephaelin 
bereiten kann, haben therapeutisch keinen Vorteil, obwohl sie weniger 
brechenerregend wirken, der Isoamylather z. B. erst in f&nffacher Dosis 
so stark (bei der Eatze) wie Cephaelin, das selbst doppelt so stark 
emetisch ist als Emetin. Cephaelin ist auch im allgemeinen giftiger als 
Emetin; die andern ISTebenbasen sind wenig toxiseh, die Psychotrine 
iiberhaupt nicht brechenerregend.* 



Die Konstitution der Lobelia- Alkaloide war zur Zeit der Abfassung 
des Kapitels iiber die Alkaloide der Piperidingruppe noch ungeniigend 
geklart und die Einordnung der Alkaloide mangels genugender Kenntnis 
der zugrunde liegenden Stammsubstanz unsicher. Seither ist sogar die 
synthetische Darstellung der Haupt-Alkaloide gelungen, die als Piperidin- 
derivate hier nur anhangsweise zu besprechen sind. Eine Analogie er- 
gibt sich insofern zur Ipecacuanha, als auch die Lobelia friiher als 
Brechmittel in Gebrauch war und diese Eigenschaft jetzt nur un- 
gewunscht erscheint. An Stelle der Droge benutzt man jetzt das reine 

1) M. Leger, La Presse med. 1929, 8. 538. — Aus der neueren Literatur s. 
ferner: Ch. Mattei, ebd. 1926, fc>. 952. — M. Bougenault ebd. 1927, S. 488. — 
F. &. Cawston, Biit. med. Jonrn. 1929, 8.890. 

2) M. Viala, La Presse med. 1929, S. 192. 

3) R. Child n. P. L. Pyrnan, Jonrn. Chem. Soc. 135. 2010 (1929). 

4) Mheres s. Bllinger bei P. Karrer, Ber. d. d. Chem. Ges. 49. 2057 (1916). — 
A. L. "Walters, C. R. Eckier und A. "W". Koeh, Joum. Pharm. and exp. Therap. 10. 
185 (1917). 
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Hauptalkaloid. das ubrigens nicht brechenerregend wirkt, dagegen auch 
ein Spezifikum darstellt, und zwar handelt es sich hier um die aus- 
gezeichnete Anregung des Atenizentrurns. 

Alkaloide der Lobelia. — Lobelin 

Einer der wichtigsten Eortschritte auf dern Gebiete der Heilmittel- 
gewinmmg innerhalb der letzten Jahre ist die Eeindarstellung des Lobelins 
aus der Lobeliapflanze (Lobelia inflata, Campanulaoeae). Die Lobelia, 
nach dem Arzt M. v. Lobel (1538 — 1616) benannt, ist eine in Canada 
und Tirginien einheimische , einjahrige Pflanze, die in den Staaten 
New York und Massachusets kultiviert wird. Das Kraut wd'seit 1829 
auch in Europa als Heilmittel verwendet (Herba Lobeliae offic, „in- 
dianischer Tabak"). Die oberirdischen Teile werden getrocknet; sie ent- 
halten etwa 0,25% Alkaloide. Das Kraut wirkt gunstig bei asthmatischen 
Zustanden, daneben aber auch brechenerregend und schweifitreibend. 
Mit dem Namen Lobelin wurden eine Auzahl Alkaloidpraparate belegt, 
die aber alle Gemische gewesen sind und daher neben der erwiinschten 
Wirkung auf das Aterazentrum auch die verhangnisvollen Nebenwirkungen, 
"wie Erbrechen, Gefafierweiterung zeigten. 

Die Eeindarstellung des Lobelins und seine Einfuhrung in die 
Medizin verdankt man den Arbeiten der Bruder Heinrich und Hermann 
Wieland, die bereits 1915 1 eine erste Mitteilung erscheinen lieBen. 
Die Erkenntnis, daB im Lobelin ein vielfach lebensrettendes Medikament 
gefunden sei, fiihrte den Chemiker Heinrich Wieland (Nobelpreis 1927) 
zu einer systematischen Bearbeitung der Lobelia- Alkaloide, die im Terein 
mit den Untersuchungen des wissenschaftlichen Laboratoriums von C. H. 
Bohringer Sohn die Auffindung von nunmehr 10 Alkaloiden brachte. 
Der Pharmakologe Hermann Wieland (f 1929) konnte mit Eckstein 
und Rominger 2 1921 von guten Erfolgen mit Lobelin in der Kinderheil- 
kunde berichten, wodurch das neue Heilmittel allgemeines Interesse weckte, 
eine bereits recht betraehtliche pharmakologische Literatur veranlaBte und 
nun als dauernder Besitz der Unfallmedizin und Therapie gelten kann. 

Ton den 10 bisher gefundenen Alkaloiden sind von Heinrich 
Wieland 8 erst die 5 folgenden beschrieben wdrden: Lobelin, Lobelanin, 

1) Herm. Wieland, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 79. 95 (1915). 

2) A. Eckstein, E. Rominger u. Herm. Wieland, Zeitsohr. f. Kinderheilk. 28. 
218 (1921). 

3) Heinr. Wieland, Ber. d. d. diem. Ges. 54. 1784 (1921). — Heinr. Wieland 
CI. Schopf und W. Hermsen, Annal. d. Chem. 444. 40 (1925). — H. Wieland und 
O. Dragendorff, ebd. 473. 83 (1929). — H. Wieland u. J. Drishaus, ebd. 473. 102 
(1929). — S. Wieland, W. Koschara u. E. Dane, ebd. 473. 118 (1929). — Aus der 
alteren Literatur seien genannt: Siebert, Dissert. Marburg 1891. — Dreser, Arch. exp. 
Pathol, u. Pharm. 26. 237 (1890). — Die erste Erwahnung findet man bei Procter, 
Amer. Journ. Pharm. 9. 98 (1836). 
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Lobelanidin, For-lobelanin, Nor-lobelanidin. Das f ruber Lobelidin ge- 
nannte Alkaloid erwies sich nunmehr als die razemische Form des 
Lobelins; ein als Isolobelanin bezeichnetes Alkaloid wurde spater als 
Nor-lobelanin erkannt. Diese Alkaloide stehen in einem sehr nahen 
Yerhaltnis zueinander. Die iibrigen Basen sollen nacb Wieland einem 
andern chemischen Typus angehoren. 

„Die Isolierung 1 der kristallisierten Base (Lobelin) gelang auf 
Grand der Beobachtung, dafi ihr salzsaures Salz aus der wasserigen 
Losung durch Chloroform ausgeschuttelt werden kann, wahrend die 
harzigen Salze der Begleitbasen im "Wasser festgehalten werden. Man 
verfahrt so, daB man die schwach ubersauerten Losungen der aus der 
Extraktion gewonnenen rohen Alkaloide etwa 10 mal mit jeweils dem 
20. Teil ihres Volumens von Chloroform kraftig durchschuttelt. 

Die vereinigten Chloroform-Ausziige hinterlassen nach dem Ab- 
dampfen des Losungsmittels — zuletzt im Takuum — einen hellbraunen 
Sirup, den man des ofteren mit der doppelten Raummenge Wasser von 
60° je 10 Minuten digeriert. Die einzelnen Ausziige werden, durch 
trockene Filter filtriert, in Glassehalen zur Eristallisation aufgestellt. 
Nachdem diese begonnen hat, werden die Losungen im Yakuum-Exsikkator 
Tiber festem Atzalkali und konz. Schwefelsaure langsam eingeengt. Das 
ausgeschiedene Chlorhydrat, dem noeh Schmieren anhaften, kann durch 
Umkristallisieren aus heiJBem "Wasser gereinigt werden. 

Zur Gewinnung der Lobelinbase werden die vereinigten Kristalli- 
sationen rasch in warmem Wasser gelost und in der unterkiihlten Losung 
im Soheidetrichter unter Ather mit einem kleinen tTberschuB von Natron- 
lauge zerlegt. Die frei gemachte Base wird sofort in Ather aufgenommen. 
Nach dem Trocknen mit Pottasche destilliert man die Hauptmenge des 
Athers ab und iiberlaBt die konzentrierte Losung dann der langsamen 
Eindunstung, die bald Eristalle liefert. Zur weiteren Reinigung kann 
man aus Alkohol oder Benzol umkristallisieren oder auch die Eohbase 
aus der Hiilse fraktioniert mit Ather eztrahieren, wodurch sie in be- 
sonders schonen Kristallen gewonnen wird. Aus alien drei Losungs- 
mitteln kristallisiert das Alkaloid in einheitlichen, glanzenden, breiten 
farblosen Nadeln." (Wieland.) 



1) S. a. C. H. Bohringer Sohn, Kieder-Ingelheim, D. B. P. 336335, 340116, 
362380. — Engl. Pat. 145621, 145622, 156190. — In der Patent- und pharmazeut. 
Literatur wurden die Hauptbase auoli als a-Lobelin, die Nebenbasen als /S-, y-Lobelin 
bezeichnet. — Bei Bohringer -wurden die Alkaloide Lobelanin und Lobelanidin entdeckt 

Siehe auoh D. E. P. 279553, 389816. - Schweiz. Pat. 102143. 

Nach H. Lestra, Bull, sciene. pharmao. 1926, S. 16, ist die Methode von "Wieland- 
Bohringer tatsaohlioh die beste zur Isolierung der toistallisierenden Basen. Lestra 
konnte aber von diesen nur 0,02 g aus 1 kg der Pflanze erhalten, wahrend der gesamte 
Alkaloidgehalt 3,9 g betrag. 
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Das Lobelidin (d, 1-Lobelin, s. oben) wurde in den letzten atherischen 
Mutterlaugen vom Lobelin gefunden. Das Lobelaniri findet sich. nach 
dem Lobelin am reichsten in den Lobeliablattern. Es ist loslicher und 
sarumelt sich daher in den Mutterlaugen an. Die Isolierung und Reinigung 
geschah unter Termittlung der ziemlich schwer loslichen Halogen- 
wasserstoffsalze. Lobelanidin wurde als Nitrat aus den Mutterlaugen 
des Lobelaninchlorbydrats gewonnen und aus Aceton, dann aus 50% igem 
Alkohol umkristallisiert. In den Mutterlaugen dieses Mtrats wurde das 
.Isolobelanin" (Nor-lobelanin) nachgewiesen. 

Physikalische und analytiscbe Eigenscbaften" 
Lobelin, C 22 H 27 N0 2 . Kristallhabitus s. oben. E. 130 — 131°. Sehr 
sehwer loslich in "Wasser und Petrolather, leicbt in Chloroform, heifiem 
Benzol und beifiem Alkohol. In der Kalte ist die Loslichkeit in Benzol 
groBer als die in Alkohol. Eine kaltgesattigte alkoholische Losung ent- 
lalt 3,7% an Alkaloid. [a] D 15 = — 42,85° in alkobolisoher Losung. 

Die Salze mit Mineralsauren reagieren neutral. Sie kristallisieren 
gut. lhre Loslichkeit nimmt in der Reihenfolge: Sulfat, Nitrat, Bromid, 
Ohlorid zu. Das Chlorhydrat, welches praktisch angewendet wird, 
wird am besten in der Weise dargestellt, daB man eine warme, moglichst 
konzentrierte, alkobolische Losung der Base bis zur neutralen Reaktion 
gegen Lackmus mit atherischer Salzsaure versetzt und, ehe die Kristalli- 
sation begonnen bat, noch absoluten Ather zufugt. Das Salz kristallisiert 
in sch5nen Rosetten, die aus feinen Nadeln zusammengesetzt sind; es 
ist in Alkohol ziemlich leicht loslich, viel schwerer in Wasser, aus dem 
es umkristallisiert werden kann. Es schmilzt bei 182° zu einer roten 
Eliissigkeit. Die schwer loslichen Quecksilber- nnd Platindoppelsalze 
sind amorph. 

d, 1-Lobelin (Lobelidin), C 22 H 27 F0 2 . Aus Alkohol kristallisiert 
es in sternformig angeordneten, unregelm&Big begrenzten kleinen Prismen. 
E. 110°. Das salzsaure Salz ist in Wasser leichter loslich als jenes des 
Lobelins und kristallisiert weniger gut. Gegen 160° farbt es sich gelb, 
dann rot und schmilzt bei 170°. 

Lobelanin, C 22 Hj, B N0 2 , kristallisiert aus Ather oder Petrolather in 
Nadeln. P. 99°. Schwer loslich in Wasser, leicbt in Alkohol, Aceton, 
Chloroform, Benzol. Optisch inaktiv. Platinat kristallisiert, ebenso Per- 
chlorat E. 173—174°. Das Chlorhydrat, E. 188° (Zers.), kristallisiert aus 
Wasser in Prismen oder langen Nadeln. Schwer loslich in Wasser und 
Alkohol, leicht in Chloroform. 

Lobelanidin, C 22 H S9 N0 2 , aus Alkohol in breiten Prismen. E. 150°. 
Unloslich in Wasser, schwer in Ather, leicht in Aceton, Benzol. Optisch 
inaktiv. Chlorhydrat, Nadeln aus Alkohol, E. 135—138°. 
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Nor-lobelanin, C 21 H 28 N0 3 , von "W.Hermsen (1. c.) aus dem 
rohen Lobelanidin-nitrat isoliert, ist ebenso wie alle Alkaloide mit Aus- 
nahme des Lobelins optisch inaktiv. F. 120 — 121°. 

Nor-lobelanidin, C 21 H 25 W0 3 . Das CMorhydrat dieser Base 
kristallisiert mit dem ebenfalls schwer loslichen CMorhydrat des homo- 
logen Lobelanidins aus. Die Trennung erfolgte durch beifien absoluten 
Alkohol, der nur das Salz des Lobelanidins aufnahm. Das salzsaure 
Salz bildet lauge Nadelchen, I. 244°. Das freie Alkaloid ist in Ather 
leichter loslich als Lobelanidin. Derbe glanzende Drusen oder lange 
Nadeln. F. 120°. 

Das ' officinelle Lobelinhydrochlorid gibt beim Kochen der ver- 
diinnten wasserigen Losung den eigenartigen Geruch des Acetopbenons, 
der nacb Zusatz eines Tropfens Natronlauge noch deutlicher wird. In 
Schwefelsaure ist das Salz farblos loslich, auf Zusatz eines Tropfens 
Formaldehydschwefelsaure tritt eine cbarakteristische kirscbrote Farbung 
auf. Im Handel befinden sich Ampullen der 1 % igen wasserigen 
Losung des Cnlorhydrats zu 1 com und solche mit 0,003 g. Diese Losungen 
dilrfen nicbt erbitzt werden. Charakteristisch fur das salzsaure Salz ist 
seine Loslichkeit in Chloroform. 1 

In der Lobelia sessilifolia wurde ein Alkaloid gefunden 2 , das mit 
Lobelin identiscb sein diirfte; es gab wenigstens die gleichen pharma- 
kologisohen Eeaktionen auf das Atemzentrum, ferner Blutdruckerniedrigung 
und in kleinen Dosen sedativen Effekt. 

Konstitution und Syntbese der Lobelingruppe der Lobelia- 
Alkaloide. Das Lobelin ist eine tertiare Base. Bei den Spaltungen 
mit Alkalien und Sauren entsteht in boher Ausbeute Metbylamin. Es 
liefi sich zeigen, daJB der methylierte Stickstoff mit den beiden anderen 
Talenzen einem beterocykliscben Eing angehort, wiewohl die Alkaloide 
sich beim Abbauversuch nacb Hofmannscber Metbode anormal ver- 
Melten. Scbliefilich gelang es aber Wieiand und Dragendorff das 
Lobelanin unter Abspaltung von Trirnethylamin (nach der Methylierung) 
in eine stickstofffreie Terbindung iiberzufflbren, die nach der katalytiscben 
Hydrierung als 1, 7-Dibenzoyl-heptan erkannt wurde. Bei den nahen 
Beziehungen, die zwisehen den 5 genannten Alkaloiden herrscben, wor- 
iiber die Zusammenstellung (s. unten) nahere Auskunft gibt, ist jeder 
derartige Befund an einem dieser Nebenalkaloide aucb fiir das Lo- 
belin gultig. 

Das 1, 7-Dibenzoyl-beptan entstand durch Aufnahme von 2 Wasser- 
stoffmolekiilen wahrend der Hydrierung des primaren ungesattigten 

1) Zusammenfassende Darstellungen s. a. E. Cattelain, Journ. Pharm. et de Chim. 
(8) 4. 397 (1926). — H. Lef fmann, Amer. Journ. Pharm. 98. 637 (1926). 

2) S. Kubota, S. Nakashima und B. Ito, Journ. Amerio. pharm. Assoc. 18. 
350 (1929). 
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Abbauproduktes mittels Palladium und Wasserstoff in alkoholischer 
Losung. Hydrierte man in Eisessig, so wurden 4 Mol Wasserstoff auf- 
genommen, unter Bildung eines Glykols, das mit Chromsaure wieder 
zum Dibenzoyl-heptan oxydiert iverden konnte. Energischere Oxydation 
fuhrte zur 6- Benzoyl- n- hep tylsaure. Die letztgenannten Verbindungen 
waren schon bekannt und iiber ihre Konstitution konnte somit kem 
Zweifel bestehen. 

Aus diesen Reaktionen ist bereits mit einiger Wahrscheinlichkeit 
das Konstitutionsbild der Alkaloide der Lobelingruppe zu erschliefien, 
Unsicher blieb zunachst, wie sich der — 3ST- CH 3 — Rest ins Molekiil ein- 
fiigt, bzw. ein wieviel-gliederiger Heterocyklus anzunehmen ist. 

C„ H, 5 m, - C n H, 0., + NE 3 • CH S G 21 H s0 3 + 2 H 2 = C 21 H„ 0., 
Lobelanin = Unges. Spaltstiiek+Hethylamin; Unges. Spaltstiick -f 1, 7 -Dibenzoyl- 
heptan 



CK 2 
/\ 



OC-HC-HC 
C 8 H t H 
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C, H s 



CH S 
Lobelanin -Spaltung 
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CH 2 
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OC-CHr-CH, 
C.H, 



0B.0) 



COOH 



6-Benzoyl-n- 
heptylsaure 



CH 2 -CE,-CH(0H) 
I 
C B H, 



l,9-Diphenyl-l,9-dioxy-n-nonan 

Wie man aus diesen Eormulierungen ersieht, ist der 6 -Ring des 
Piperidins als Heterocyklus angenommen worden. Es gelang auch tat- 
sachlich Wie land und Dane den Piperidinring durch Oxydation des 
Lobelanins mittels Chromsaure zu Scopolinsaure (s. a. S. 303) nachzuweisen. 
CE, Auch stereochemische Uberlegungen fiihren zum 

^CH, gleichen Schlusse. Die Alkaloide enthalten zwei 

asynimetrische Kohlenstoffatome an den dem 
Stickstoff benaehbarten Stellen; auBerdem sind 
jene Kohlenstoffatome asymmetrisch, die sekun- 
dare Carbinolgruppen enthalten. Lobelanin hat 
also nur 2, Lobelin 3 und Lobelanidin 4 asym- 
metrische Kohlenstoffatome. Trotzdem ist, wie schon bemerkt, einzig 
das Lobelin optisch aktiv. Dies lafit sich nur durch die Symmetrie des 
Molekiils erklaren, wodurch sich die symmetrisch angeordneten asym- 



E,C 



HOOC-HC CH-COOH 
\ N / 

CH 2 

Scopolinsaure 



Lobelia 
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nietrischen Kohlenstoffatome gegeaseitig kompensieren. Bei der Hydrierung 
des Lobelins zu Lobelanidin wird also zwar ein weiteres Kohlenstoffatom 
asymmetrisch, trotzdem aber das optiscb aktive Lobelin in eine optisch 
inaktive Base verwandeln, weil diese Hydrierung eben mit einem Sym- 
metrischwerden des ganzen Molektils verbunden ist. 1 

Die geforderte Symmetrie des Molekiils macht die Einfiigung in 
den 5- oder 7 -Ring unmoglich, es kommt nur der 6- oder 8 -Ring in 
Frage. Der 8 -Ring macht aber die Abspaltung von Acetophenon, von 
welcher unten nocb die Rede sein wird, schwer verstandlich, insbesondere 
lieBe es sich nicht deuten, wie bei der Zinkstaubdestillation von Lobelanin 
mehr als ein Mol von Acetophenon entstehen konne. 

Der Nachweis der ¥-Methylpiperidin-Gruppe liefi sich iibrigens 
noch auf eine dritte Art sicherstellen. Es konnte namlich. das Dioxim des 
Lobelanins zu einem Dianilid umgelagert werden, das durch Salzsaure in 
Anilin und eine Saure zerlegt wurde, die Lobelinsaure, C 10 H 17 N0 4 , die 
sich als identisch mit N-Methylpiperidin-«, a'-diessigsaure erwies. 

Lobelin ist ein Ketonalkohol, der 
sich durch Chromsaure und Eisessig 



CH, 



H„(y 



)OE, 



HOOC-H,C- 



-HC CH-CH 2 

(«')\n/(«) 

Lobelinsaure 



-CO0FI 



H 2 C 



OC-H,C- -HC 



zum Diketon Lobelanin oxydieren 
lafit. Damit ist die Konstitution des 
Lobelins sichergestellt. Das Lobe- 
lanidin laBt sich in gleicher Weise 
in Lobelanin iiberfuhren; es ist das 
dem Lobelin analog konstituierte 
doppelseitige Carbinol. 

Die urspriinglich als Lobelidin 
bezeichnete Base lieB sich durch 
Chromsaure ebenfalls zu Lobelanin 
oxydieren, andererseits wurde sie 
selbst durch partielle Oxydation von 
Lobelanidin gewonnen. Dafl es sich 
tatsachlich urn die d, 1-Eorm des Lobe- 
lins handelt, zeigte ihre Spaltung 
mittels "Weinsaure, wobei die 1-Eorm 
mit dem naturlichen Lobelin identifiziert werden konnte. Die Basen 
mit sekundareni Stickstoff endlich lieBen sich ebenfalls in ihrem. Ter- 
wandtschaftsverhaltnis erkennen. Nor-lobelanin konnte zu Nor-lobe- 
lanidin reduziert werden, aus dem es auch durch Oxydation gewonnen 
wurde. Kor-lobelanidin konnte auch durch Methylierung mittels Toluol- 
sulfonsaure-methylester in Lobelanidin verwandelt werden. 
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dfi-CH. 

■iff,) 



CH (OH) 

I 



Lobelin 

(* asymmetriache Kohlenstoffatome) 



1) Lobelanidin ist also eine doppelte „meso"-Yerbindung. 
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Die hier geschilderte Zonstitutionsermittlung konnte erst auf einem 
Umwege geleistet werden. Es war namlich fruiter nicht gelungen, im 
Lobelanin Ketongruppen nachzuweisen. Wieland nahm daher an, daB 
im Lobelanin zwei (und im Lobelin eine) atherartige Sauerstoff-Bindungen 
vorhanden sind, die sich unter Wasserstoffaufnahme in die Alkohole 
verwandeln lassen. AuBerdem zeigten die Alkaloide merkwtirdige Um- 
wandlungen unter Bildung von Fluoren bzw. Benzhydrol, die tatsachlich 
zu wesentlich andern Eormulierungen verfiihrten, da sich diese Keaktionen 
auch. jetzt auf Grand der sichergestellten Formeln nur schwer verstand- 
lich machen lassen. 

Wie scbon bemerkt, gelang es dann doch, ein Dioxim des Lobe- 
lanins herzustellen, und auch. die Oxydation der Carbinole mit Cbrom- 
saure zu den Wasserstoff-armeren ALfealoiden wies auf das Besteben von 
Ketongruppen hin. 

AUe Alkaloide der Lobelingruppe spalten leicbt Acetophenon aus 
dem Molekule ab. Lobelin und Lobelanin schon beim BrHtzen iiber 
den Scbmelzpunkt. Diese Zerfallreaktion wurde. besonders beim Lobelanin 
gut studiert. Beim Erhitzen auf 140° wird bis 50% der theoretisch 
moglichen Menge Acetophenon gewonnen. Beim Erhitzen mit verdiinnter 
Salzsaure auf 125° findet der Zerfall nach folgender GUeichung statt: 



CL.IC.NO, = 



C 8 H s O 



+ 



C 13 Hio 



+ 



CH 8 -KEL 2 + H 2 
Lobelanin Acetophenon Fluoren Methylamin 

Mit alkoholischer Kalilauge erwarmt, entsteht neb en Methylamin 
Benzhydrol und Phenylmethylcarbinol: 

C 22 H 25 N0 2 = C 8 H 10 O + C 13 H 12 -f OH 3 NH 2 — 2H. 
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Hier findet eine Eeduktion des primar gebildeten Acetophenons zu 
Phenylmethylcarbinol statt. 

CO— CH, CH(0H)-CH 3 

A A A A 



^ V 

CH 2 CH(OH) 



Acetophenon Phenylmethylcarbinol Huoren Benzhydrol 

Tom Lobelin war bekannt, dafi es in saurer Losung gegen Perman- 
ganat bestandig sei und daB eine Hydroxylgruppe vorhanden sein mfisse, 
da es sich benzoylieren liefi. Lobelanin lieferte bei der Oxydation mit 
Permanganat pro Molekiil 2 Mol Benzoesaure. Die eben erwahnten 
Spaltungen liefien noch einen dritten, aber hydrierten Benzolkern ver- 
muten, wodurch eine gewisse Analogie mit den Morphinderivaten gegeben 
schien. In diesen hydroaromatischen Teil verlegte Wieland alle Haft- 
stellen fur die Sauerstoff- und Stickstoffgruppen, da sonst das Auftreten 
snbstituierter Benzoesauren zu erwarten gewesen ware. 

Auf Grand weiterer Beobachtungen glaubte Wieland das folgende 
Konstitutionsbild fur das Lobelin vorschlagen zu konnen: 

H BeimVersuch, dasLobelanidin, 

y^\ CH 2X /\/\ y \ welches dann den Best — IST(CH 8 ) • 

I | HO/| I I \ / CK 2 -CH(OH)-C 6 H 5 enthaltensollte, 

L I hJ-^ J^ Jtt, durch den Hofmannschen Abbau 

^/ ^ V' zu stickstofffreien Terbindungen 

[ abzubauen, kam Wieland zu Ee- 

CH s sultaten, die sich mit dieser For- 

mulierung aber nicht in Einklang bringen lieBen. Die quaternare 

Ammoniumbase erwies sich „als derart bestandig, dafi sie kaum aus- 

einander zu bringen war, dafi jedenfalls kein brauchbares Produkt aus 

dem teilweise erreichten Zerfall sich erhalten liefi". 

Das Lobelanidin schien tertiare Alkoholgruppen zu enthalten, da 
sie sich sowohl gegen katalytisch erregten Wasserstoff, wie gegen Chrom- 
saure bestandig zeigten. Wurden die Hydroxyle gegen Chlor ausgetauseht 
und dann reduziert, so wurde der Stammkorper der Alkaloide gewonnen, 
der den Namen Lobelan erhielt. Aber aucb. die Stammsubstanz liefi sich 
nicht nach Hofmann abbauen, 

Wieland stellte nun gemeinsam mit 0. Dragendorff 1 einfachere 
Basen synthetisch dar, um ihr Verhalten beim Abbau nach Hofmann 
zu vergleichen. Diese Basen der Cydohexylreihe zeigten aber ein nor- 
males Yerhalten, weshalb die Anschauung verlassen wurde, dafi die 
Lobelia- Alkaloide Derivate eines komplizierten Cyclohexans waren. Fur 

1) H. Wieland u. 0. Dragendorff, Anna!, d. Chem. 44*. 47 (1925). 
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verlassene Formulieruugen nach"W"ieland 1925 



das Lobelin wurde nun eine neue 
Konstitutionsformel zur Diskus- 
sion gestellt, die aber wenig be- 
friedigte und auch durch Yer- 
suche von Schiilern Wielands 
in synthetischer Kichtung 1 nicht 
gestiitzt werden konnte. 

Die Tatsache, dafi sieh die 
Bildung des Muorens und Benz- 
hydrols aus Verbindungen der 
nunmehr angegebenen Struktur 
nur schwer, ja selbst jene des 
Acetophenons nicht ohne weiteres verstehen lafit, braucht aber an der 
Eichtigkeit derselben um so weniger zweifeln zu lassen, als es sowohl 
Wi eland 2 , als auch dem Laboratorium von Bohringer 3 gelungen ist, 
die Alkaloide der Lobelingruppe auf Grand der neuen Eormulierangen 
Wielands synthetisch aufzubauen. Auch das Prinzip, therapeatisch 
nicht verwertbare Nebenbasen in das wertvolle Hauptalkaloid iiber- 
zufiihren, das wir auch bei den Ipecacuanha- Alkaloiden in Verwendung 
sahen, ist Her schon ausgenutzt worden.* 

Die Stammsubstanz der Lobelingruppe, das Nor-lobelan kann nach 
Wieland und Drishaus durch Kondensation von a, a'-Dimethyl-pyridin 
(Lutidin) mit 2 Molekiilen Benzaldehyd erhaiten werden. Durch Hydrierung 
des Kondensationsprodukts I mit Natrium und Alkohol erhalt man 
a, a'-Diphenathyl-piperidin II, das am Stickstoff methyliert, ein Jod- 
methylat gibt, das sich mit jenem des Lobelans III identisch erwies. 
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Zur Synthese der Alkaloide gingen 
Wieland und Drishaus von Grlutar- 
saureester (I) und Acetophenon (II) aus, 
die mittels Natriumamid kondensiert 
vrurden. Es entsteht dabei das Tetra- 
keton neben dem einseitigen Konden- 



J) Cl.Schopf n. E. Boettcher, ebd. 448. 1 (1926). 

2) H. Wieland u. I. Drishaus, Anual. d. Chem. 473. 102 (1929). 

3) 0. Scheming u. L. Winterhalder, ebd. 473. 126 (1929). 

4) A. Bohringer, Engl. Pat. 314532 (Anmeld.) — Lobelanidin wird mit Oxy- 
dationsmitteln behandelt und die gebildeten Alkaloide Lobelanin und Lobelin von ein- 
ander getrennt, letzteres in die optisohen Antipoden aufgespalten. 
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sationsprodukt, der Diketoearbonsaure, das durch. nochmalige Konden- 
sation mit Acetophenon in das gleiche Tetraketon iiberfiihrbar ist. Dieses 
Tetraketon oder 1, 7-Dibenzoyl-heptadion-2, 6 gibt mit Ammoniak bei 
100° a, a'-Diphenacyliden-piperidin (IT), da das Tetraketon bier in seiner 
Enolform (III) reagierte. 

CH, CH 2 CH„ 

H.c/jNcH, ^^tiM ^ H 2 c/\c^ 



OU CO :Ofi > HC=(HO)C C(OH)=CH >- HC=C C=CH 

H 2 C CHjH__ fl 3 C 6 -CO H H C0-C 6 H 5 H 5 C 6 -C0 Yk l °- c A 



RO: 

E 
H 8 C 8 -OC n C0-O 6 H 6 ' Y n 



Es gelang nicht, durch direkte Hydrierang die Terbindung IT in 
Nor-lobelanidin tiberzufiihren. JTach zahllosen Tersuchen erwies sich der 
folgende Weg zu den Lobelia-Alkaloiden gangbar: die in den gebraueh- 
lichen Losungsmitteln kaum losliche Terbindung IT konnte schlieBlich mit 
Platinoxyd in Pyridin zurn disekundaren Alkohol hydriert werden. Dabei 
warden 2 isomere STor-lobelanidiene (a und /J) erhalten. Durch energische 
Hydrierang mit Natrium and Alkohol gelingt es zwar, die semicyklischen 
Doppelbindungen zu sattigen, gleichzeitig wird aber auch der Sauerstoff 
wegreduziert unter Bildung stereoisomerer Jfor-lobelane. 

Dagegen war die Hydrierung von /3-Nor-lobelanidien mit Alumininm- 
Amalgam in Ather erfolgreich. Aus dem Basengemisch lieB sich Nor-lobe- 
lanidin isolieren. Erne stereoisomere oligeBegleitbase lieB sich durch Oxy- 
dation mit Chromsaure in Nor-lobelanin iiberfuhren. Da man von diesen 
Basen nach friiheren Ausfiihrangen zu den tibrigen Lobelia-Alkaloiden der 
Lobelingrappe gelangen kann, sind also alle diese Alkaloide synthetisch 
zuganglich geworden. Auch die sterischen Terbaltnisse wurden weitgehend 
aufgeklart. 

Zu einer technisch durch fiihrbaren Synthese des Lobelins gelangten 
Scheuing und Tfinterhalder auf folgendem Wege: 
+ 2Br 8 /\ +2H 2 



H C=HC-V-CH=CH -^ pC-y-C^C ^ O0-B.O-y-CH.-C0 

C,H S N CA C G H 5 N C 6 H 6 6 H 6 N ■) 6 H 5 

2, 6 -Distyryl- pyridin 2, 6-Di-(/3-phenathrayl)-pyridin 2, 6 -Di-phenacyl- pyridin 

Hydrie|rung 
ix/SItt Methylienmg, part. Pekydrierung, ' j^ 

0C-H.CA J-OH -CH(OH) 8palt d> Racemats H/Nh, 

| ' y I (H0)HC-H,C-i v J-< 



(H0)HC-H,C-4 J-CH,,-CH (OE) 



6H 8 6 5 C 8 E 5 lxa C 6 H S 

1- Lobelin Nor-lobelanidin 



■ 1) Die Gruppe C 6 H 5 — CO— CE 2 — nennt man mit Staedel, Bar. d. d. ahem. Ges. 
16. 22 (1883) „Phonacyl". Lobelanin ist also «, a'-Di-phenacyl-N-metkylpiperidir., 
Lobelin das einseitige Phenacyl-Derivat und halbseitige Carbinol. 
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Vom 2 6-Di-phenacyl-pyridin kann man leiehter zum Lobelin 
gelangen durch Hydrieren des Additionsproduktes mit Toluolsulfosaure- 
methylester. „Durch den Ubergang der tertiaren Base in das quartare 
Salz wird der aroinatisehe Charakter des Pyridinrings so weit gestort, 
dafi sich die Keihenfolge der Wasserstoffaufnahme andert. "Wahrend 
Diphenacyl-pyridin selbst auch als Salz, zunachst Wasserstoff an den Car- 
bonylgruppen aufnimmt und dann erst im Pyridinkern, werden die quarter- 
naren Salze desselben zuerst im Pyridinkern hydriert". Man kann so, wenn 
aucb. nicht besonders glatt aus dem quartaren Sake direkt d, 1-Lobelin 
erhalten, indem man die Hydrierung nach Aufnabme von 4 Mol "Wasser- 
stoff, namlich 3 fur den Pyridinkern und 1 fur eine Carbonylgruppe, 

abbricht. 

Pharmakologie und therapeutische Anwendung. Die alteren 
Untersuchungen iiber die Lobelinwirkung sind wertlos, da es sich durch- 
wegs um unreine Praparate handelte, Gemische des Lobelins mit emetiscb. 
wirkenden und blutdruckherabsetzenden Nebenbasen, die der Anwendung 
von Lobeliapraparaten einen problematischen Wert gaben. Ott und 
Dreser (1. c.) beschreiben es vornehmlich als Eespirationsgift und Bme- 
tikum, Bliedtner und Edmunds finden eine grofie Ahnlicbkeit mit 
der Nicotinwirkung. 1 Ein reineres Praparat scheint Nunez 2 verwendet 
zu haben. Er fiihrte die Anwendung des Lobelins bei broncbitischer 
Dyspnoe und spasmotischem Asthma ein. Im Gegensatz zur Lobelia- 
tinktur wirkte es aucb. nicht emetisch. 

Das von Heinrich Wieland zuerst rein erhaltene Lobelin ist von 
Hermann "Wieland 3 pharmakologisch untersucht worden. Die Erfolge 
in der Einderheilkunde (siehe oben) spornten dann auch zur naheren 
chemischen Bearbeitung der Alkaloide an. Die giinstigen, bei vorsichtiger 
Dosierung meist von unerwunschten Nebenerscheinungen freienWirkungen 
erstrecken sich auf Pneumonien, Bronchiolitis, Atemstorungen nach 
krampfstillenden Mitteln, Narkose-Apnoe, Asphyxie der Neugeborenen 4 , 

1) Ott, Philadelphia Medical Times 1875. 123. — The Lancet, 1884. 265. - 
Dissertationen von "W. Eonnberg, Rostock 1880, N. v. Eosen, (DragendorffJ, Dorpat 
1886, 1. Bliedtner, Eiel 1891. — Ch. Edmunds, Journ. pharmac, exp. therap. 1. 27. — 
Amer. Journ. of Physiol. 11. 79 (1904). — In alteren Darstellungen -wird Lobelin noch 
in die pharmakologisehe Gruppe des Nicotins eingereiht. Naheres s. S. 352. Keuere 
Arbeiten, in welchen diese sogenannten „Gangliengifte" verglichen werden, siehe A.J. 
Kusnetzow, Arch. f. exp.Path. u. Pharm. 135. 333 (1928), Einflufi von Cytisin, Nicotin, 
Lobelin, Coniin, Spartein und Gelsemin auf isolierte Nebennieren. — B. A. Houssay u. 
E. Hug, Compt. rend. Soc.Biol. 99. 1508 (1928); Ahnliehkeit der Wirkung von Lobelin 
und Nicotin auf das Atem- und Vaguszentrum. 

2) NuSez, Brit. Med. Journ. 1889, 8.1051. 

3) He rm. Wieland, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 79. 95 (1915). — Herm. 
Wieland u. Eud. L.Mayer, ebd. 92. 195 (1922). — 95. 5 (1922). 

4) v. Mikulicz-Eadecki, Zentralbl. i Gynakol. 1922, Nr. 39. — Th.v. Miltner, 
Monatsschr. f. Geburtsh. u. GyniikoL 1923, Nr. 62. 
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Meningitis, Kehlkopfdiphtherie 1 , Asthma bronchiale (hier weniger sicher), 
Eoentgenkater. 2 

Ganz ausgezeichnete, bereits in zahlreichea Fallen direkt lebens- 
rettende Wirkungen hat man bei Yergiftungen gesehen, die Atemlahmungen 
im Gefolge haben, wie Morphin- 3 und ScopolaminTergiftungen, Yer- 
.giftungen dureh Cocain, Schlafmittel, Blausaure, Benzin, Leuchtgas, 
Kohlenoxyd. Die Wirkung gegenuber diesen Giften ist ungleich. Die 
Atemlahmung durch Morphin ist sehr leioht, jene durch Drethan weniger 
gut und die durch Chloralhydratvergiftung schwer zu beeinflussen (Tier- 
versuche H. Wieland und E. Mayer). 

Eine Eeihe von Untersuchungen bezieht sich auf die Stimuliemng 
■der Atmung von narkotisierten Yersuchstieren. 4 In der Chirurgie konnen 
•die mitunter schlagartig einsetzenden Atemlahmungen der narkotisierten 
Fatienten durch Lobelininjektionen behoben werden, ohne die Operation 
zn storen. 5 Postoperativ begtinstigen Lobelininjektionen die Entfernung 



1) Ochsenius, Med. Klin. 1924, S. 1016. 

2) G. v. Pannewitz, Miinchen. med. Wochensehr. 192V, S. 1624. 

3) tfber eine Lebensrettung durch intramuskulare Lobelingaben aaeh Einnahme 
■von 3,6 g Morphin s. 8. 544. — Lobelin wird jetzt bei Horphinvergiftungen dem Atropin 
•vorgezogen. S. a. E. Joel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 132. 63 (1928). — Holm, Klin. 
Wochensehr. 1926, 8. 25. — K. H. Erb, Munch, med. Wochensehr. 1928, 8. 1376, batte 
mit Lobelin bei einer Lahmung des Atemzentrums infolge Scopolamin-Morphin-Uber- 
uosierung einen Versager und empfiehlt die rettende Kohlensaureinhalation. Diese ist 
zwar iiberlegen, kann aber das leioht zu handhabende Lobelin nioht verdrangen. Die 
■vorangehende Lobelin- Application beeintrachtigt die KoMensaureanwendung nioht. 

In Vergiftungsfallen versehiedener Art, bei denen. die Atmung stoofct, sollen neben 
•der Lobelineinspritzung alle andern MaBnahmen der Wiederbelebung, insbesondere kiinst- 
liche Atiming und Sauerstoffdarreichung „ohne jede Einschrankung und mit unver- 
minderter Gewissenhaftigkeit" durchgefiihrt werden. 

tTber eine Lebensrettung bei anaphylaktischem Glotlisodem siehe Nordlinger, 
Therapie d. Gegw. 1927, S. 93. — Eettung durch Lobelin bei einer scbweren Lysol- 
vergiftung s. A. Goldberger, Mediz. Klin. 192S, S. 1068. — Wiederbelebung einer mori- 
bunden Selbstmbrderid (Erhangung) s. G. Schramm, Klin. "Wochensehr. 1926, S. 127. 

4) Versuche an Hunden in Chloral-Narkose s. S. Wright, F.E.Curtis u. M. B. 
Leeds, The Lancet 1929, S. 439. — Versuche an Kaninchen nach Morphingaben s. 
E. Helaers, Compt. rend. Soc. Biol. 97. 914 (1927). — 8. Hara, Japan med. World, 7. 
<1927). — K. Sehiibel u. W. Gehlen, Arch, i exp. Path. u. Pharm. 133. 295 (1928) — 
E. Schoen u. E. Derra, ebd. 133. 257 (1928). — Versuche an Hunden und Kaninchen 
A. Terzikow, Eef. Ber. ges. Physiol u. exp. Pharm. B6. 718 (1926). — S. Wright, The 
Lancet 1926, 1255. — Versuche an Kaninchen, Ratten, Mausen s. E. Joel (1. c.) — Ver- 
suche an Mausen s. A. Schwartz, Compt. rend. Soo. Biol. 96. 645, 648 (1927). Ver- 
suche an verschiedenen Tieren nach Morphin- oder Schlafmittel -Narkose usw. s. M.J. 
King, H. E. Hosmer u. M. Dresbaoh, Journ. Pharm. exp. Therap. 1928, S. 241. — 
P. Guns, Arob. intern. Pharmac. et de Therapie 32. 173 (1926). 

5) tiber Lobelinwirkung bei Atemkollaps in der Karkose s. a. A. Hellwig, ZentralH. 
i Chirurg. 1922, 731. — E. Puppel, Zentralbl. f. Gynakol. 1924, 165. — Pfitzner, 
Klin. Wochensehr. 1926, S. 2143. 

"Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 43 
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des Narkotikurns aus dem Korper und vermogen dadurch Erbrechen 
einzuschranken oder vor Spatschadigungen (Lungenentziindungen) zu. 
schiitzen. Hellendall 1 hat in 303 Fallen Lobelin meist sofort nach 
den Laparotomien oder auch schon wahrend derselben intramuskular zu. 
0,01 g injiziert. Pulsfrequenz, Atniungstiefe nnd Aussehen der Patienten 
warden mit 57 Fallen, in denen kein Lobelin gegeben wurde, verglichen. 
Es handelte sich in der iiberwiegenden Zahl urn Pantopon- Scopolamin- 
Atkernarkosen. In 202 Fallen, also genan in % der Falle konnte eine- 
Lobelinwirkung festgestellt werden, in 97 Fallen blieb sie aber aus. In 
4 dieser Falle bewirkte Lobelin sogar ein blasses Aussehen. Lobelia 
wird nach diesen Erfahrungen als ein gutes ITnterstiitzungsmittel, aber 
nicht als ein Allheilmittel bezeichnet. Einzelne Chirurgen halten uber- 
haupt nicht viel von der Hilie des Lobelins. So sagt der Oberarzt der 
Bierschen Klinik in Berlin, Prof. B. Martin 2 : „Bei Atemstorungen wird 
das Lobelin von manchen gelobt. Ich habe eine einwandfreie Wirkung 
desselben in Fallen wirklicher Not nicht gesehen und glaube, dafi man 
sich auf das Lobelin allein nicht verlassen soil." 

Lobelin und Kohlensaure (1920 eingefiihrt in die Farkose in zweck- 
maBiger Form von Henderson, Haggard und Coburn) sind heute 
die vornehmliehsten Mittel zur direkten Beeinflussung der Atmung bei 
Narkosezwischenfallen. Die Torteile der Kohlensaureanwendung werden 
allgemeiner als jene des Lobelins anerkannt. „Die in der Literatur nieder- 
gelegten Erfahrungen am Menschen lassen zum Teil nicht erkennen, in 
welchem Ausmafl der gesehene Effekt dem Lobelin zuzuschreiben ist, 
da vielfach mit dem Lobelin andere atmungserregende Pharmaca gegeben 
oder kunstliche Atmung gemacht wurde. AuBerdem sind samtliche Br- 
folge nicht objektiv registriert, sondern durch subjektive Beurteilung 
gewonnen". 8 Franken hat die Lobelinwirkung bei der Ather-Chloro- 
f orm.-, Avertin-, Avertin-Ather- und Pernocton-Narkose an Frauen messeni 
verfolgt. TTm jede Gefahrdung auszuschalten, wurde bei mittlerer Nar- 
kosetiefe intravenos nur 0,006 g und intramuskular 0,01 g verabreicht. 
Diese intramuskuliire Dosis erwies sich als wenig wirkungsvoll, wahrend 
die intravenose Gabe einen schlagartigen Erfolg brachte, der bei sehr 
langsamer Injektion 5 Minuten anhielt. Die Dosis von 0,003 g intravenos 
laBt bereits die Nebenwirkung des Vagusreizes in Gestalt von Wiirgen, 
Husten undllagen-Darm-Gerauschen erkennen. Nach Franken ist die 
Lobelinwirkung zu kurz, urn die oben erwahnte Beschleunigung des 
Exhalierens des Narkosemittels hervorzurufen. Wahrscheinlich sind jene 

1) H. Hellendall, Zentralbl. f. Gynakol. 51. 92, 2980 (1927). 

2) B. Martin, Deutsche med. Wochenschr. 1928,' S. 2070. — tjber Lobelin bei 
der Inhalationsnarkose s. a. H. Wleland u. B. Behrens, Zeitschr. ges. ezp. Mediz. 56. 
4=54 (1927). 

3) H. Franken, Klin. "Wocbensclir. 1929, S. 439. 
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Wiirgbewegungen usw. falschlich als Erwachungssymptome aus der Nar- 
kose aufgefafit worden. 

Wieland und Behrens (1. c.) empfahlen die subcutane oder intra- 
muskulare Injektion nicht nur weil die Atmungswirkung langer anha.lt 
als bet der intravenosen Einverleibung, sondern auch der geringeren 
Gefahr wegen. -Beim Menschen ist die ISTarkosetiefe mitunter schwer 
zu beurteilen und die Lobelindosierung soil der Narkosetiefe angepafit 
werden; daher die Empfebiung, mit kleinen Dosen zu beginnen und mit 
Biicksicht auf die Kreislaufwirkung, die intravenose Injektion zu ver- 
meiden. Die Hauptgefahr der Uberdosierung ist tibrigens darin zu 
sehen, daB der Vaguskern erregt und das Atemzentruni gelahmt, statt 
erregt wird. 1 Auch die Krampfzentren der Medulla oblongata werden 
erregt, wodurcb es zu kloniscben Hirnkrampfen kornmt. 2 

Die Erregung des Yaguszentrums bedingt verlangsamte Herztatigkeit, 
Blutdruoksenkung, krampfhaften VerschluB der Bronchien. Dreser (1890) 
und Edmunds (1904) batten mit den unreinen Praparaten eine Broncho- 
spasmen losende Wirkung (durch Lahmung der Vagusendungen an den 
Bronchien) angegeben, was den eupnoischen EinfluB des Lobelins unter- 
stfitzen sollte. 

Die fraher angegebene atropinartige Wirkung auf die Tagusenden, 
welche also eine Eemmung des Vagus und damit beschleunigte Herz- 
tatigkeit zur Eolge batte, konnte ebenso wie die emetische Wirkung am 
reinen Lobelin nicht bestatigt werden. Atropin hat aber nacb Ver- 
suchen am Erosch 3 auch keinen Einflufi auf die im ganzen lahmenden 
Wirkungen des Lobelins, weshalb die Verminderung der Erequenz und 
der Systole nicht auf die Beeinflussung der vegetativen Nervenelemente, 
sondern jener der Muskulatur zuruckgefiihrt wird. Bei geschwachten 
Herzen kann die Lobelin wirkung deletare Eolgen haben. 4 

Der Nachteil, der dem Lobelin anhaftet, ist vor allem die Eliichtig- 
keit der Wirkung, die durch wiederholte Anwendung kompensiert werden 
muB. Rosenberg 6 und andere geben daher meist zuniichst 0,003 g 
Lobelin intravenos und gleicb darauf 0,01 g subcutan. Die intravenose 

1) Nach Guns (1. c.) totet Lobelin scion in kleinen, sonst gut vertragenen Dosen 
Kaninchen in Ather- oder Chloroformnarkose. Bei Katzen und Hunden zeigt sioh da- 
gegeh eine gute atemerregende "Wirkung. 

2) L. Antal, Arch. f. exp. Path. u.Pharm. 115. 351 (1926). 

3) Bo Claeson, Compt. rend. Soc. Biol. 92. 638, 640 (1924). — P. Testoni, 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 124. 202 (1927). 

4) W". J. R. Camp, Journ. Pharm. and exp. Therap. 31. 393 (1927). — Am Elektro- 
cardiogramm des Saugetierherzens fanden R. W. Whitehead u. D.C.Elliot, ebd. 31. 
145 (1927) mit hoheren Dosen von Lobelin eine deutliche Erhbhnng der Pulszahl. Lobelin 
liefi auoh eine erhohte Aktivitat der Yentrikel erkennen. 

5) M. Rosenberg, Deutsche med. Woohenschr. 51. 315 (1925). — s. a. E. F. 
Loewy, Brit. med. Journ. 1929, S. 796. 

43* 
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Gabe wirkt prompt und kann in kurzen Abstiinden wiederholt werden. 
Gibt man 0,01 g sogleich intravenos, so erzielt man fast regelrnalMg die 
entgegengesetzte "Wirkung auf das Atemzentrum, indem der Atem 15 
bis 30" still steht, worauf einige Minuten, aber nicht langer als bei 
Gaben von 0,003 g, eine vertiefte Atmung folgt. Bei Pneurnonien der 
oben beschriebenen Art injiziert Bosenberg solange als erforderlich 
etwa alle 4 Stunden 0,01 g subcutan. Bei schweren Atemstorungen 
(Yergiftungen) wird in Abstanden von wenigen Minuten intravenos 
injiziert. 

Im Handel sind Ampullen zu 0,01 g und zu 0,003 g; letztere aiiBer 
zur intravenosen Injektion auch zur intramuskularen bei Sauglingen und 
Neugeborenen. Die grofite Einzelgabe ist nach dem Arzneibuch 0,02 g, 
die Maximaldosis pro Tag 0,1 g, doch kann sie falls notig ubersehritten 
werden. "Wiederholungen der Injektionen nach 10 — 15 Minuten gelten 
als gefahrlos; sie sind oft der fliichtigen Wirkung wegen erforderlicb. 

Behrens und Pulewka 1 konnten bei Katzen, deren Eespiration 
durch Kohlenoryd fast vollig zurn Erloschen gebracht worden war, durch 
Injektion von 2 mg salzsaurem Lobelin diese wieder in Gang bringen. 
Auch Bonsmann 2 empfiehlt intravenose Lobelingaben bei Kohlenozyd- 
vergiftungen. Bei Kohlenoxydvergiftungen, wie sie in Bergwerken, bei 
Branden usw. auch gehauft vorkommen, konnten wiederholt viele Menschen- 
leben gerettet werden, was vor allem der leichten Handhabung zu danken 
ist. Auch Blausaurevergiftungen sind jetzt nicht selten, seitdem die 
Schadlingsbekampfung mit Blausaure (Durchgasungen) im grofien Mafi- 
stabe durchgefiihrt wird. 

Um bei Ungliicksf alien rasche Half e zu ermoglichen, hat das deutsche 
Eeichsgesundheitsamt die subcutane Lobelininjektion auch fiir Laien- 
helfer 3 freigegeben, was die' Arzte mehrheitlich billigten. 4 .Bei einiger 
Yorsicht ist diese Anwendung auch ungefahrlich. Yergiftungen durch reine 5 
Lobelinlosungen sollen auch nicht bekannt geworden sein. 6 

1) B. Behrens u. P. Pulewka, Klinische "Wochensohrift 3. 1677 (1924). 

2) M. E. Bonsmann, ebd. 3. 2127 (1924). 

3) In Betraeht kommen gesehulte Peuerwehrleute , Sanitatskolonnen, Rettungs- 
mannschaften derBergwerke. — S. a. W. Leybold, Gas- und Wasserfach 70. 652 (1927). 

4) Die Mediz. Welt, 1929, S. 62, 100, 282. 

5) Todesfalle bei Neugeborenen ereigneten sieh durch eine stryohninartig wirkende 
Fabrikationsnummer. Die Priifangsmethoden sind seitdem verfeinert worden. Siehe 
J. H. "Walbaum, Aroh. f. esp. Path. u. Pharm. 116. 1 (1926). — Mit reinem Lobelin trat 
bei nicht narkotisierten Tieren die todliche Vergiftung erst duroh das 50^-100fache der 
therapeutisohen Dosis ein. Gegenindikationen sind z. B. Apoplexie. 

6) B. Berger, Mediz. Welt 1929, S. 64. — t T ber Ungliieksfalle in Amerika siehe 
den Bericht des Council on Pharmacy and Chemistry, Journ. Americ. Medio. Assoc. 1927, 
S. 693. — J. Mouzon, La Presse Medic. 1927, S. 1241 vermutet, dafi auch das ab- 
lehnende TJrteil amerikanisoher Autoren auf Ungleiohheit der verwendeten Praparate 
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Von arztlicher Seite ist aaBer der subcutanen, intramuskularen und 
intravenosen Injektion, auch die intracisternose (s. S. 226) und intra- 
spinale 1 verwendet worden. Tor der intracardialen wird gewarnt, sie 
bringt auch gegeniiber den anderea Injektionen keinen Yorteil. Dagegen 
kann man bei bedrohlichen Zustanden Adrenalin intracardial gleichzeitig 
injizieren. Einige Autoren haben die Lobelin-Injektion auch mit jener 
von Caffein oder Strophantin kombiniert. 

Zur Priifung des Lobelins auf Eeinheit, speziell auf Preiheit yon 
stark toxischen, strychninartig wirkenden Beimengungen, benutzt man 
jetzt den Proschversuch von Walbaum (1. c). Gibt man einer Temporaria 
von 40 g Gewicht 1,0 mg salzsaures Lobelin, so wird mit ziemlicher 
Sicherheit lediglich eine beginnende Narkose, vielleicht eingeleitet durch 
ein kurzes Stadium gesteigerter Lebhaftigkeit, zu beobachten sein, aber 
keine klonischen Krampfe. Treten andere Wirkungen auf, insbesondere 
Reflextetanus, dann darf das Praparat nicht verwendet werden. 

Steppuhn und Swereff 2 schlagen vor, den beilaufigen Alkaloid- 
gehalt der Lobeliadrogen durch die Blutdruckwirkung an der Eatze zu 
bestimmen. Als Yergleich dient der Effekt einer bestimmten Adrenalin- 
menge. Es handelt sich iibrigens beim Lobelin offenbar um die Wirkung 
von Adrenalin, das im Organismus des Yersuchstieres in Preiheit gesetzt 
wird. Auch die Blutzuckererhohung naoh subcutaner Lobelin-Injektion 
wird auf eine Adrenalinausschuttung zuriickgefiihrt. 3 Sie hort aber nach 
wiederholter Lobelingabe auf, was sich auch an der isolierten Rinder- 
nebenniere zeigen lieJB. 4 In Bezug auf Atmung, Blutdruck 5 und hyper- 
glykamischen Effekt wirkt Lobelin dem Adrenalin jedenfalls ahnlich. 
Beim chloroformierten Kaninchen konnte aber nur rasche Adrenalin- 
Injektion die wesentlich andersartige Lobelinwirkung (Atemstillstand, 
Blutdrucksenkung) ausgleichen und das Tier retten (P. Guns). 

zuriickgefiihrt werden konnte. V. H. Norris and S. Weiss wollen im kristallisierten 
Lobelin iiberhaupt keinen Fortsoliritt gegeniiber den Praparaten von Dreser und 
Edmunds erkenneu. Journ. Pharm. and exp. Therap. 81. 43 (1927). — W. J. E. Camps, 
ebd. 81. 393 (1927). 

1) I. Hazama, Kef. Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 46. 284 (1928). — Miinchn. 
med. Woehenschr. 1927. S. 1418. — Empfohlen fiir SSuglinge in 7io der Menge, die 
intravenos gegeben wird. Die WirkuDg halt langer an. 

2) 0. Steppuhn u. W. Swereff, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 141. 116 (1929). 

3) I.Bertram, ebd. 128. 179 (1928). 

4) S.V. Anitschkow, ebd. 118. 242 (1926). 

5) Bei Hunden ruft Lobelin betraehtliche Bmtdruckerhohung herror, die dureh 
Tohimbin, wahrscheinlich auch duroh Ergotamin ins TJmgekehrte verwandelt wird; also 
auch darin eine Analogie zum Adrenalin. Naheres siehe P. Weger u. E. L. Backmann, 
Compt. rend. Soc. Biol. 96. 801 (1927> - W. W. Sakussow jun., Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm. 133. 284 (1928). . 
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tJber die Darawirkung des Lobelins s. Antal und Gromori. 1 
Nach Nisisita 2 ist Lobelin etwa 4nial starker atemanregend als 
Lobelanin, dessen Wirkuug zwar schneller eintritt, aber von noch kiirzerer 
Dauer ist. 

Auch die anderen Nebenbasen diirften qualitativ ahnlich und atmungs- 
erregend wirken. Fiir die Base B (Lobelanin) hatten Wieland und 
Mayer (1. c) friiher eine halb so starke Atemwirkung wie far Lobelin 
aagegeben; ebenso filr das spater als racemisches Lobelin erkannte 
Lobelidin. 

Basische Bakterienfarlbstoffe 

Die letzten Jahre haben dank der Arbeiten von Wrede und S track 3 
die vollkommene Aufklarung der Konstitution des blauen Farbstoffs von 
Bao. pyocyaneus gebracht. Durch seine basischen Eigenscbaften nnd sein 
hohes Molekulargewicht hat er manche Ahnlichkeit mit den Alkaloiden 
hoherer Pflanzen. Die Behandlung dieses Bakterienfarbstoffs, wie des 
ahnlieh zusammengesetzten Prodigiosins an dieser Stelle, erlauot uns 
auch. eine natiirliche Uberleitung zu den Alkaloiden unbekannter Stamm- 
substanz, die wir nach Pflanzengruppen von fortschreitender Organisation 
vorfiihren wollen, weshalb wir mit den Alkaloiden der niedersten, der 
Pilze, beginnen werden. 

Pyocyanin, C 26 H 20 N 4 O a 
Uber die chemische Natur des charakteristischen blauen Farbstoffs 
von Bac. pyocyaneus war bis vor kurzem nichts Sicheres bekanrit, ob- 
wohl sich eine Keihe von Forschern mit ihm befafit hatten. Nach 
C. Gessard 4 handelt es sich urn eine ptomainartige basische Verbindung. 
Czapek bemerkt 5 , daB man aus dem Unterbleiben der Pyocyanin-Bildung 
bei Stickstoff mangel vielleicht den Schlufi Ziehen darf, daJ3 das Pyocyanin 
ein stickstoffhaltiges Pigment sei. Beim Prodigiosin wird die stickstoff- 
enthaltende Formel C S8 H 5(3 N'05 von Griffiths mitgeteilt. Trotzdem 
beschreibt Czapek dieseFarbstoffe unter den stickstofffreien Stoffwechsel- 
produkten niederer Pflanzen. Wrede und Hettche 6 bemerken, daB 
der Yergleich der Farbstarken ihres reinen Prodigiosins mit den Pro- 

1) I. Antal u. P. Gb'mori, Arch. f. exp.Path. u. Pharm. 121. 217 (1927). 

2) M.Nisisita, Okayama Igakkai-Zasshi 39. 1985 (1927). — 40. 900(1928). 

3) P. Wrede u. E. Straok, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 140. 1 (1924). — 142. 
103 (1925). — 177.177 (1928). — 181. 58 (1929).— Deutsche med. "Woehenschr. 1924, 
S. 1649. — Ber. d. d. chem. Ges. G2. 2051 (1929). 

4) C. Gessard, Compt rend, de l'acad. 110. 418 (1890). — Annal. Inst. Pasteur 
33. 241 (1919). 

5) F. Czapek, Bioohemie d. Pflanzen. 3. 372 (1921). — B. Aulbel u. E. Colin, 
Compt. rend. Soc. Biol. 74. 790 (1913). 

6) P. Wrede u. O. Hettche, Ber. d. d. chem. Ges. 62. 2678 (1929). 
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digiosin-Praparaten friiherer Forscher feststellen liefi, dafi diese Praparate 
nur ca. 2 % des Farbstoffes enthielten. 1 Die Skepsis gegenuber den 
Angaben friiherer Forscher war ja auch begriindet, wie die Gegenuber- 
stellung der oben genannten Forruel zu jener "Wredes, C, H 25 N s O, zeigt. 
Pyocyanin enthalt gar 4 Stickstoffatome. Czapek bemerkt auch, daB 
die reaktionelle ihnlichkeit mit gleichnuancierten Anilinfarben (0. Erd- 
mana, J. Schroter) nur eine bedeutungslose Ahnlichkeit (zwischen 
Bakterienpigmenten und synthetischen Parbstoffen) darstelle. 

Nun erwies sich aber das allein erst in seiner ^Constitution auf- 
geklftrte Bakterienpigment, das Pyocyanin, als ein Phenazin-Derivat und 
■damit doch auch chemisch verwandt mit den kiinstlichen Phenazinen, 
als welche die bekannten Farbstoffe der Safranin-, Indulin- und Indanthren- 
gruppe zu betrachten sind. 

Das Pyocyanin ist das erste als Phenazinderivat erkannte Natur- 
produkt. Tiber die Bedingungen seiner Bildung ist frtiher scbon manch.es 
•ermittelt worden. Woraus die Bakterien das relativ komplizierte Eing- 
system bilden, konnten Wrede und Strack vorlaufig noch nicht in Er- 
fahrung bringen. Bei Zusatz Yerschiedener Aminosauren zu den Kulturen 
war eine Vermehrung der Farbstoffbildung nicht festzustellen. Auch 
scheint der Bac. pyocyaneus aus dem Spaltungsprodukt a-Oxyphenazin 
tein Pyocyanin zu bilden, denn in Kulturen, die als Kohlenstoff quelle 
nur diese Yerbindung und Traubenzucker enthielten, bildete der Bacillus 
Jkeinen Parbstoff. Dagegen kann der Bacillus wachsen und Parbstoff 
■erzeugen auf Substraten, die neben anorganischen Yerbindungen nur 
Jlilchsaure als Kohlenstoffquelle enthalten. 2 

Die ersten Beobachtungen iiber das Pyocyanin riihren von Fordos 
{1862) und von Liicke (1862), die erste nahere Untersuchung von 
Ledderhose (1888). 3 Wrede und Strack stellten die Zusammensetzung 
zu. C 26 H 20 rT 4 O 2 fest. Pyocyanin kristallisiert in groBen tiefblauen Aggre- 
.gaten, die in "Wasser, Alkohol und Chloroform gut l.oslich sind. Mit 
Sauren schlagt die Farbe nach rot urn. Der Parbstoff hat deutlich 
basische Eigenschaften und bildet mit Sauren gut kristallisierende Salze. 

Es gelang den Bacillus, der ein haufiger Sehmarotzer der mensch- 
lichen Haut ist und sich besonders an sehweiBreichen Korperstellen, 
z. B. in der Achselhohle vorfindet, wo er dann eine Blaufarbung des 
SchweiBes bewirkt, und der bei der Ansiedlung auf Wunden die blau- 
.griine Yerfarbung des Biters bedingt, auch ktinstlich zu ziichten. "Wrede 
und Strack erhielten aus je 10 1 Eagitbouillon von pH = 8,0 etwa 

1) E. Kraft, Dissertation "Wiirzburg 1902. 

2) F. Friedlein, Biochem. Zeitschr. 194. 273 (1928). — H. Braun. und C. B. 
•Cahn-Bronner, ebd. 133. 226 (1922). — Zentralbl. f. Batter. I. Abt. 86. H. 3. (1921). 

3) Ledderhose, Deutsche Zeitschr. f. CUrurgie 28. 201 (1888). — Die Formal 
Tvurde zu C 14 H u N0, (eventuell zu verdoppeln) angegeben. 
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0,1 g des reinen Farbstoffs. Das Pyocyanin wird durch die Lebens- 
tatigbeit seines Erzeugers zu einer Leukoverbindung reduziert, doch- 
warden die Kulturen nach dem Schiitteln mit Luft infolge Oxydation 
dieser farblosen Reduktionsstufe blau. Der Farbstoff lafit sich mittels- 
Chloroform aus der Bacillenkultur extrahieren. 

Aus warmem Wasser umkristallisiert scheidet er sich mit 10' 
Molekfilen "Wasser aus, die im Vakuum bei 60 ° weggehen. Gegen Sauren 
ist Pyocyanin auch in der Warme sehr wider standsfahig, dagegen sehr 
Jeicht spaltbar durch Alkalien, wenigstens in Gegenwart von Luftsauer- 
stoff. Schon bei Zimmertemperatur erfolgt ziemlich rasch Zerlegung in 
eine Verbindung, die zuerst als das halbe Molekul des Farbstoffs an- 
gesehen wurde and deshalb als Hemipyocyanin bezeichnet wurde. "Wred& 
und Strack konnten bis 80 % dieser Verbindung bei der Spaltung; 
isolieren. Bei der Zinkstaubdestillation unter vermindertem Druck gab 
dieses Hemipyocyanin of fenbar ohne tief gehende Veranderung des Molekiils- 
fast quantitatir Phenazin. Die weitere Untersuchung zeigte aber, daft 
N dem Hemipyocyanin nicht die halbe Formel des Farbstoffs, 

vA/S, das ware C 18 H 10 N 2 O zukommt, sondern C 12 H g xI 2 0. Bei der 
}\J Spaltung des Pyocyanins werden pro Molekul des Farbstoffs 
N 3 Molekiile Sanerstoff verbraucht. Verwendet man statt Luft- 

Phenazin, sa uerstoff "Wasserstoffsuperoxyd, so entsteht als Oxydations- 
12 s b produkt Ameisensaure. Nach der Zeis elschen Methode lassen 
sich 2 Methylgruppen nachweisen. 

Von den 26 Kohlenstoffatomen des Pyocyanins sind also 24 in 
Form der beiden Phenazinhalften festgelegt. Das Molekul wurde als 
symmetrisch angenommen, die beiden Methylgruppen daher auf je eines 
der tertiaren Stickstoffatome verteilt. Die beiden Sauerstoffatome sind 
ebenfalls symmetrisch in a-Stellung anzunehmen, denn das sogenannte- 
Hemipyocyanin erwies sich identisch mit dem friiher noch nicht be- 
kannten a-Oxyphenazin. Beim Versuch ein „reduziertes Pyocyanin" - 
CH S der Formel I herzustellen , indem «-Oxy- 

„ 1 phenazin mitMethylsulfatzwecksMethylierung 

,/\/\ /\ / ^/\ erwarmt wurde, entstand ein Zwischenprodukt, 

\/\£ 3 \/\J\J das mit Alkali versetzt, in nahezu quantitativer 

^ a NH Ausbeute das Pyocyanin selbst sich bilden lieJL 

K-Oxypheaazin I Mit der Synthese des a-Oxyphenazins war 

18 8 - somit auch die Synthese des natiirlichen 

alkaloidartigen Bakterienfarbstoffs verwirklicht. Die Synthese des a-Oxy- 
phenazins gelang auf folgendem Wege: Der Methylather des Pyrogallols I 
wurde mit Bleisuperoxyd in das entsprechende o-Chinon II iibergefiihrt, 
das nicht erst isoliert werden mufite, sondern in der Benzollosung, in 
welcher die Oxydation erfolgte, mit einer Losung yon o-Phenylen- 
diaminlll inEisessig zur Kondensationgebracht wurde. Das neben andern- 
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Produkten eatstehende a-Methoxypheaazin IV erwies sich identisch mit 
dem schoa friiher hergestellten Methylather des Hemipyoeyanins. Aus- 
dem Methylather kann das freie a-Oxypheaazin durch Erhitzea mit 
raucheader Bromwasserstoffsaure gewonnen werden ; es glich dem Hemi- 
pyocyanin in alien Eigenschaften. 
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Dafi es sich im Hemipyocyanin um das a-Oxyphenazin handeln 
miisse, wurde auch geschlossen aus der Zusammensetzung, demErgebuis der 
Zinkstaubdestillation, dem Nachweis eines phenolischen Hydroxyls und 
schlieBlich aus der Ungleichheit mit dem schon von Kehrmann 1 be- 
schriebenea /3-Oxyphenazin. 

Da der Vorgang bei der Methylierung des a-Oxyphenazins ver- 
schiedenartig gedeutet werden kaan, so ist die Konstitutionsformel des- 
Pyocyaains noch nicht eindeutig festgestellt. "Wrede und Strack hah err 
auf syathetischem Wege eine Entscheidung zwischea den beidea folgen- 
dea Eormeln zu briagen versucht, vorlaufig ohne sicheres Ergebnis. Sie- 
nennea den Stammkorper des Pyocyanins JTor-Pyocyaaia. Der natflr- 
liche Parbstoff ist dann als Dimethyl-10,10'-nor-pyoeyanin za bezeichnen. 
Durch Alkylierung mit hoheren Alkylsulfaten gelaag es auch hohere- 
Homologe des Pyocyanins kiinstlich zu erhalten, namlich das Diathyl- 
und das Dipropyl-nor-pyocyaain. 
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Fyocyanin 

Die Formeln des Pyocyanins zeigen einige Merkvrardigkeiten, die- 
sich aber ganz gut mit dem Verhalten des Parbstoffs deckea. Der 



1) P. Kehraann u. P. Cherpillod, Helv. Chim. -Acta 7. 973 (1924). 
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Farbstoffcharakter der Yerbindung ist durch die chinoiden Bindungen 
^ur Geniige erklart. Fiinfwertige Stickstoffatonie, bei denen eine Yalenz 
nicht die iibliche dissoziable Gruppe tragi, sind auch sonst schon, z. B. 
bei den N- Oxyden toii Basen, die ziemUchbestandigseinkonnen,beobachtet 
worden. Man darf auch annehnien, daB bei der Methylierung das Alkyl 
an den Stickstoff gegangen ist, wiewohl die Haftfestigkeit dieser Gruppen 
bei der Behandlung mit Jodwasserstoffsaure geringer ist, als es fiir 
S-M ethyl -Gruppen sonst der Fall ist. Diese ungewohnliche Labilitat ist 
aber schon fiiiher bei alkylierten Phenazinderivaten beobachtet worden. 
Uber das pharmakologische und biologische Yerhalten des durch 
<3ie Synthese leichter zuganglichen Farbstoffs sind VeroffentHchungen von 
"Wrede angekiindigt. 

Prodigiosin, C 20 H 25 N 3 O 

Der Bacillus prodigiosus hat seinen J^amen von prodigium, Wunder 
weil seine rote Farbung von abergliiubischen Menschen fiir Blut gehalten 
wurde. Dieser „Wundertater" entwickelte sich bisweilen auf Hostien, 
die in feuchten Kapellen aufbewahrt wurden. Man beschuldigte oft Juden 
die geweihten Hostien gestochen und dadurch zum Bluten gebracht zu 
haben. So soil dieser an sich nichtpathogene Pilz doch den Tod von mehr 
-als 10000 Juden undEexen verschuldet haben, die auf diese Anschuldigung 
hin erschlagen oder verbrannt worden sind. 

Der Bacillus prodigiosus entwickelt sich leicht auf Brot, Kartoffeln, 
Pleisch und andern Nahrungsmitteln. Der Farbstoff und die Bedingungen 
seiner Bildung sind wiederholt untersucht worden, doch -war das Prodigiosin 
genannte Pigment nur in sehr unreiner Form isoliert worden. In einer 
neuerlichen Untersuchung, die Wrede und Hettche 1 in Fortsetzung 
der Untersuchungen tiber den Farbstoff von Bac. pyocyaneus ausfiihrten, 
konnten sie zunachst von friiheren Angaben bestatigen, daB der Farbstoff 
lipoidloslich sei, dagegen fast vollig unloslich in "Wasser. Die alkalische 
oder neutrale L5sung des Pigments schlagt beim Ansauern in rot urn. 

Urn hohere Ausbeuten an reinem Farbstoff zu erhalten, wurde der 
Bacillus auf diinnen Schichten von Agar geziichtet, dem Pepton, Maggis 
Fleischbriihe, Glukose und etwas Magnesiumsulfat zugesetzt wurde. Pro 
1 m 2 konnten so innerhalb 4 — 5 Tagen bei 25° blutrote zusammenhangende 
Pilzrasen mit 150 mg reinen Farbstoffs gewonnen werden. Die Bakterien- 
leiber wurden erst mit verdiinnter Lauge zerstort, dann mit Petrolather der 
Farbstoff extrahiert, in die eingeengten Extrakte trockenes Chlorwasser- 
stoffgas eingeleitet, worauf das salzsaure Salz des basischen Farbstoffs 

1) F. Wrede u. O. Hettche, Ber. d. d. chem. Ges. 62. 2678 (1929). — Beziiglich 
der alteren Literatur verweisen diese Antoren auf die ausfiihrliche Zusammenstellung 
von Scheurlen, Arch Hygiene 26. 3 (1896). 
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ausfallt. Das Chlorhydrat wurde zur weiteren Reinigung in das Perchlorat 
ubergefiihrt, aus welchem der reine Farbstoff regeneriert wurde. 

Prodigiosin wurde so in festen amorphen Blattchen erhalten, die 
ahnlich wie Fuchsia griinen Metallglanz zeigten. Ziemlich leicht loslicb. 
in Alkohol und Ather, leicht in Benzol und Chloroform. Sintert zwischen 
70 und 80°. Prachtvoll kristallisierende Salze gab der reine Farbstoff 
mit Perchlorsaure, Pikrinsaure, Salicylsaure und Benzoesaure, wahrend 
die ebenfalls kristallisierenden Salze mit Halogenwasserstoffsauren leicht 
verschmierten. Mit Ausnahme des Salzes mit Weinsaure erwiesen sich 
alle Salze in Wasser unloslich. Die Analyse der Salze fiihrte zur all- 
gemeinenFormelC, H, 5 N g O-Ac, wobeiAc eine einbasische Saure bedeutet. 
Es ist unwahrseheinlich, daB eine Ammoniumbase vorliegt, der dann die 
Formel C., H., 7 N 3 2 zukame. 

Die spektroskopische IJntersuchung des Prodigiosin durch Prof. 
Formanek ergab, daB es sich um kein Rosanilinderivat handeln konne. 
Uber die rTatur des Farbstoffs ist vorlaufig nichts Sicheres bekannt und 
Wrede vermutet, daB es sich um einen neuen Typus von Farbstoffen 
handle, wie auch. das Pyocyanin sich nicht in eine der bekannten Farb- 
stoffklassen einreihen lieB. 

Der Farbstoff selbst ist in Losungen gelbbraun, seine Salze intensiv 
rot gefarbt. Br ist wenig lichtecht; das optische Terhalten im polarisierten 
Licht konnte nicht ermittelt werden. 

Gegen Keduktionsmittel ist Prodigiosin reeht resistent. Es scheint 
eine Doppelbindung vorzuliegen. Aus der hydrierten fast farblosen Yer- 
bindung bildet sich der Earbstoff an der Luft nicht wieder. Gegen 
Oxydationsmittel ist Prodigiosin sehr empfindlich. Zwischenprodukte des 
Abbaus bis zur Oxalsaure konnten bisher nicht nachgewiesen werden. 
Prodigiosin liefi sich weder acylieren noch methylieren. Ton den Stick- 
stoffatomen ist offenbar nur eines basisch. Eine primare Aminogruppe 
ist nicht vorhanden, wahrscheinlich auch keine N-CH 3 -Gruppe. Dagegen 
konnte eine 0-CH 3 -Gruppe nachgewiesen werden. 



B. Die chemisch weniger bekannten Basen 

(Alkaloide mit unbekannter Stammsubstanz) 

Eiae Anzahl Alkaloide ungeniigend bekannter Konstitution ist bereits- 
im Zusammenhang mit jenen wohlbekannten beschrieben worden, die sie 
als Nebenbasen begleiten und deren Yerwandtschaft nachgewiesen erscheint 
oder doch nach den Erfahrungen bei anderen Alkaloidgruppen ange- 
nommen werden kann. 

Wir erganzen nun die Zahl der Alkaloide, die dem gebrauchlichen 
System der organischen Chemie entsprechend schon eingereiht werden 
konnten, durch jene, iiber deren Stamm- oder Muttersubstanzen zu wenig 
bekannt ist, urn sie nacb. chemisch -konstitntiven Gesichtspunkten ein- 
ordnen zu konnen. 

Als Einteilungsprinzip fur diese Alkaloide dient uns ihr Vorkommen, 
wobei wir mit den spezifischen Basen, also, den echten Alkaloiden, . der 
am niedersten organisierten Pflanzen beginnen. 

I. Kryptoganien 

1. lungi 

Mutterkornalkaloide 

Das Mutterkorn, Secale cornutum, ist die Uberwinterungsform 
(Dauermycelium) des parasitischen Pilzes Claviceps purpurea, und zwar 
wird fur therapeutische Zwecke der auf dem Eoggenkorn sich ansiedelnde 
Mycelkorper verwendet. Claviceps gehort der Keihe der Pyrenomyceten 
unter den Schlauch-Pilzen (Ascomyceten) an. Das Mutterkorn, Secale 
cornutum, entsteht dadurch, dafl die Schlauchsporen des Pilzes zur 
Bliitezeit des Eoggens den jungen Fruchtknoten infizieren und allmahlich 
ganz durchwuchern. Er nimmt eine langliche Gestalt an und es entsteht 
ein weiBliche'r, ziemlich grofier Mycelkorper, der an der Oberflache 
Sporen abscbniirt und einen suBen Saft, den sogenannteu Honigtau 
entstehen laBt. Gegen die Eeifezeit und mit dem Aufhoren der Saftzufuhr 
verwandelt sich dieses Pilzfadengewebe in einen harten, innen weifien, 
auBen dunkelvioletten bis schwarzen keulenformigen Korper, das Mutter- 
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korn, aus welcheni im Fruhjahr die gestielten rotlichen Kopfchen (daher 
die Bezeichnung purpurea) derFruchtkorperauskeimen. In den Perithecien 
dieser Fruchtkorper finden sich reichlich Schlauche (Sporenschlauche, 
Asken), die die Schlauchsporen beherbergen, von denen dann die 
Infektion weitergegeben wird. 

Mutterkorn kann auch auf andern Getreidearten und Grasern auf- 
treten, so auf Weizen, Gerste, Hafer. Sehr wahrscheinlich sind die 
gleichen wirksamen Stoffe wie im Koggen - Mutterkorn vorhanden, 
wenigstens hat G. Tanret 1 im algerischen Hafer und in dem nordafri- 
kanischen, wildwachsenden Gras Arundo festucoides (Ampelodesmos tenas) 
Ergotinin und Ergotoxin gefunden. 

Getreidekrankheiten iindet man in der Bibel und bei romischen 
Schriftstellern erwahnt. Es ist aber unsicher, ob es sich hier urn 
Mutterkorn handelt. Die erste dunkle Eachricht iiber eine Epidemic, 
die dem „heiligen Feuer", Ignis sacer, des spateren Mittelalters ent- 
sprechen konnte, stammen aus Frankreich, und zwar von 590. ImJahre 
857 wiitete zu Xanten am Niederrhein eine Epidemie, die sicher als 
Ergotismus zu bezeichnen ist. 3 In Paris gab es 945 eine Epidemie, 
994 eine schwere in Aquitanien und Limousin, die 40000 Menschen 
daMngerafft haben soil. Die Krankheit fiihrte zum brandigen Absterben 
der auBeren Glieder, von Armen und Beinen, ja selbst die Brust, die 
Genitalien und Teile des Gesichts wurden mitunter ergriffen. Manche 
starben auch ohne aufiere Zeichen des „kalten Brandes" (Gangrane), 
woraus man auf die Einwirkung auf innere Organe geschlossen hat. 

Die Epidemien dauerten mit wechselnder Heftigkeit durch das ganze 
Mittelalter bis ins 19.'Jahrhundert und auch heute noch kommen gelegent- 
iich lokalisierte Falle vor. 3 Die Kranken wurden vielfach in Eirchen 
und Elostern gepflegt, erhielten dabei Brot aus anderem, nicht vergiftetem 
Getreide und konnten so gerettet werden. Eine "wesentliche Eindammung 
der Epidemien brachte die Aufklarung der Ursache der Erkrankungen. 
Merkwiirdigerweise sind aber die blutstillenden, also therapeutischen 



1) G. Tanret, Compt rend, de l'aoad. 174. S27 (1922). 

2) Nach Edv. Ehlers, Ergotismus 1894. — Ober die Geschichte des Mutterkorns 
siehe G. Barger, Pharmac. Jotirn. Not. 1920. — Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 138. 105 
<1928). — B. Kobert, Histor. Stud. a. d. pharm. Inst. Univ. Dorpat 1. 1 (1899). — G. Sharp, 
Pharm. Journ. 85. 38 (1910). — A.Tschircb, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 55. Nr. 22. (1917). — 
A. Stoll,.ebd. 60. 341 (1922). 

3) Auch in England, das den Ergotismus wegen des geringen Eousums von Boggen- 
brot kaum kannte. Barger kennt nur die heiden Falle einer Familie urn die Mitte des 
18. Jahrhundeits und der eingewanderten Bussen. in Liverpool. Eirzlicb. beriohteten aber 
J. Bobertson u. H. T. Ashby iiber Mutterkornvergiftungen, die durch BoggenbrotgenuB 
auftraten (Brit. Med. Journ. 1928, S. 302). Ungefahr 1% der Eoggenkorner erwiesen sich 
hier als duroh Mutterkorn vergiftet. Die Symprome waren kalte Extremitaten, ITnempfind- 
liohkeit der Finger, fiaynaud'sohes Syndrom, nervose Depression, Jucken. 
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Eigenschaften des Mutterkorns noch vor der Auffindung des Zusammenhangs 
mit den Epideniien des „heiligen Eeuers 1 ' bemerkt worden. 

Die erste Erwabnung der spezifischen Wirkung auf die Gebarmutter 
findet man im Krauterbuch des Adam Lonicerus aus dem Jahre 1582; 
man ersieht aus ihr, da6 die „Kornzapffen a „als bewerte Arznei, fur das 
Auffsteigen und Wehethumb der Mutter" den Erauen bekannt gewesen 
sind. Ausfuhrlich beschrieben findet man dann die „Rockenmutter", 
(Eoggenmutter, Mutterkorn) in der von Canierarius 1588 besorgten 
Ausgabe der Flora des Harzwaldes von Johannes Thalius. 

Im ausgehenden Mittelalter und bis gegen Ende des 16. Jahrhunderts 
scheinen die Mutterkornepidemien seltener geworden zu sein. Um 1590 
trat eine solche in den Sudeten auf. Kaspar Schwenkfeld beschrieb sie 
1603; erkannte auch die „Rocken-oderMeelmutter", die er 1600 in einem 
"VVerke angefiihrt hatte. Erst 1630 wurde durch den franzosischen Arzt 
Thuillier das Mutterkorn als Ursache der Epidemien erkannt. Der Berieht 
dieses Autors, der durch die klassisch gewordenen Eiitterungsversuche mit 
Mutterkorn am Gefltigel seine Ansicht zu beweisen vermocbte, erschien 
erst 1676 im Druck. 

Das Mutterkorn blieb lange Zeit ein Yolksheilmittel, dessen sich 
die Hebammen bedienten. Die Arzte kannten wahrscheinlich die Wirkung, 
furehteten aber die toxischen Nebenerscheinungen und miBbilligten die 
Anwendung. Bis gegen das Ende des 18. Jahrhunderts waren die 
Kenntnisse iiber die Mutterkornwirkung aber wohl sehr unvollkommen. 
Die Abnahme der Wirksamkeit beim Lagern des Mutterkorn's oder des 
infizierten Getreides, die teilweise Zerstorung beim Brotbaeken liefien 
noch manche an der Sehadlichkeit des Mutterkorns iiberhaupt zweifeln, 
so jenen R. A. Vogel, der 1771 eine „Schutzscbrift fiir das Mutter- 
korn als einer angeblichen Ursache der sogenannten Kriebelkrankheit" 
herausgab. 

Einige Zeit sparer verwendete es aber der Gynakologe Desgrange 
in Lyon. Die dauernde Einfiihrung in die arztliche Praxis verdankt 
man Amerikanern, vor allem Dr. J. Stearns aus Saratoga County, der 
1808 das Mittel zur Beschleunigung der Geburt empfahl. Von' Stearns, 
der das Mittel offenbar von aus Europa gekommenen Erauen kennen 
gelernt hatte, -wiirden S. Akerly und W. P. Dewees, Professor der 
Geburtsbilfe in Philadelphia, in die therapeutische Anwendung des 
Medikaments eingeftthrt. Um die allgemeine Terbreitung der neuen 
Kenntnisse machten sich noch die Amerikaner O. Prescott (1813) und 
J. Bigelow (1816) verdient. In Europa wurde es vermutlich zuerst in 
Erankreich allgemeiner verwendet. In seiner Schrift vom Jahre 1827 
konnte A. C. L. Tilleneuve unter GO Veroffentlichungen auch jene der 
amerikanischen Arzte auffiihren. In England wurde der Mutterkorn- 
anwendung durch eine Schrift von A. Neal (1828) der Weg geebnet. 
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In Deutschland brachten Liebigs Annalen 1832 die kurz vorher in 
Gdttingen preisgekronte Schrift iiber die Chemie des Matterkorns von 
A. Wiggers. 

Die systematische Untersuchung des Mutterkorns kann man mit den 
Arbeiten Vauquelins beginnen lassen, der 1816 und 1817 daruber 
berichtete. Vauquelin fand auBer etwas Amrnoniak, eine Saure, fettes 
01 und 2 Earbstoffe. tlber die Entstehung des Mutterkorns herrschten 
abenteuerliche Torstellungen, bis 1835 Tulasne die Entwieklungsgeschichte 
des Pilzes aufklarte. Durch Infektionsversuche ist spater (1903—1910) 
von E. Stager gezeigt worden, daB es mehrere biologische Eassen 
gibt, die sich nur auf bestimntte Graser iibertragen lassen. 

Eine ebenfalls etwas abenteuerliche Vorstellung fiber die Zusammen- 
setzung des Mutterkorns batte der Onkel des groBen Hygienikers 
Fr. Xaver Pettenkofer, der 1817 im Mutterkora phosphorsaures 
Morphin annahm. In seiner Preisschrift beschrieb dann Wiggers das 
in Wasser unlosliche giftige Ergotin und eine wasserlosliche uteriis- 
kontrahierende Substanz. Der Fame Ergotin blieb dann versehiedenen 
wirksarnen Extrakten, so denen der Apotheker I. Bonjean in Chambery 
1842 und Bombelon in Keuenahr. Bonjean veroffentlichte 1845 das 
Eezept, nach welchem er zu einem blutstillenden und uteruskontrahie- 
jenden Praparat gekommen war. 

In der Eolge sind sehr viele Verbindungen im Mutterkora naeh- 
gewiesen worden, von denen aber nur die stickstoffhaltigen grofieres 
Interesse in Anspruch nehmen, da sich herausstellte, daB andere wie das 
fette 01 und Harze nur dann sich wirksam erwiesen, wenn sie wirksame 
stickstoffhaltige Stoff e einschlossen. Outer den stickstoffhaltigen Produkten 
des Mutterkorns lernte man allmahlich unterscheiden einerseits die 
Aminosauren und Amine, die als primare und sekundare Abbauprodukte 
der Eiweisstoffe und Lecithine dem Mutterkora nicht eigenartig sind, 
und die spezifischen, hochmolekularen Alkaloide desselben. Wahrend aber 
ein Teil der nichtspezifischen Stickstoff verbindungen, wie Aminosauren, 
Purinbasen allgemein verbreitet sind und keine pharmakologisch fest- 
stellbaren Wirkungen ausiiben, sind mehrere Amine in der Hauptsache 
als Eaulnisprodukte anzusprechen, also Produkte des Stoffwechsels von 
Bakterien (und Pilzen) und durch mehr oder weniger ausgepragte phar- 
makologische Eigenschaften ausgezeicbnet. Dem das Getreidekorn als 
eiweiBreiches Material befallenden Pilz war die Bildung solcher sekundarer 
Proteinabbaustoffe wohl zuzumuten. Dennoch wollen neuere Eorseher 
die Entstehung dieser Amine in der Hauptsache erst den Yorgangen 
nach der Extraktion der Droge zuschreiben. Diese Amine, es handelt 
sich in der Hauptsache urn Histamin, dann um Tyrainin (und Phenyl- 
athylamin) und Cholin (Acetylcholin), sind wegen ihrer ebenfalls uterus- 
kontrahierenden Wirkung und wegen der Beeinflussung der BlutgefaBe 
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und des Blutdrucks fiir die therapeutische Anwendung des Mutterkorns 
und der daraus gewortnenen Praparate von Interesse. 

Die Yerhaltnisse werden dadurch noch recht kompliziert, daB auch 
die spezifischen Alkaloide in inehreren Reprasentanten auftreten, die an 
sich schon eine konrplexe Wirkung entfalten, diese zudeni noch nrit der 
Yeranderung der empfindlichen Alkaloide sich andert, so daB die thera- 
peutisch beniitzten Extrakte eine ganze Anzahl verschieden wirksamer 
Basen enthalten konnen. 

Die moderne Forschung laBt nur einige der von zahlreichen TJnter- 
suchern isolierten Stoffe als einheitliche Verbindungen gelten. Man 
konnte iiber jene andern als Gemische aDgesehenen Stoffe, Gemische 
von Basen, unzersetzten und abgebauten untereinander, Gemische mit 
Harzen und andern indifferenten Substanzen, himweggehen. "Wir wollen 
sie hier kurz auffuhren, weil sie in der Liter atur mitunter noch genannt 
werden und manche Autoren auch der Ansicht sind, die Unstimmigkeit, 
die hauptsachlich zwischen den pharmakologischen und klinischen Er- 
fahrungen mit der Secale bestehen, kounten auf das Yorhandensein 
weiterer wirksamer Substanzen, neben den von den modern en Autoren 
allein anerkannten, zurtickzufiihren sein. 

Ergotin nannte auch Wenzell 1864 eines der von ihm angegebenen 
amorphen Alkaloide. Das andere wurde als 

Ecbolin bezeichnet, also das „AusstoBende". Nach Barger soil 
es sich bei diesen Praparaten im wesentlichen um Cholin mit Alkaloid- 
gemengen handeln. 

Ergotinsaure, Sclerotsaure, SclerotinsauresindBezeichnungen 
verschiedener Autoren fiir eine stickstoffhaltige Saure, die zwar nicht auf 
den Uterus wirkt, dagegen denBlutdruck herabsetzt. Sie diirfte im wesent- 
lichen identisch sein mit Krafts Secaleamidosulfonsaure. 

Pikrosklerotin von Dragendorff und Podwissotzky, vielleicht 
das erste in leidlicher Keinheit aus Secale dargestellte Alkaloid (Tschirch), 
diirfte im wesentlichen mit Tanrets Ergotinin identisch sein, daneben 
auch Ergotoxin (Ergotamine) enthalten haben. 

Cornutin ist ein ebenfalls nicht geniigend reines Alkaloidpraparat 
dasB. Kobertbeschrieb und das ahnlich, wie das eben erwahnte zusammen- 
gesetzt sein diirfte. Fiir identisch mit beiden vorgenannten hielt C. C. Keller 
sein Cornutin. Nach Kobert sollte das Cornutin Krampfe erzeugen und 
fiir das Auftreten der konvulsivischen Form des epidemischen Ergotismus 
verantwortlich sein. Der Ergotismus convulsivus oder die Krampfseuche 
■trat besonders in KuBland und Deutschland, die Brandseuche (gangranose 
Form) in Frankreich und Spanien auf. Bei den Epidemien im Harz 1694 
und in der Schweiz 1709 sah man aber beide Formen nebeneinander. 
Nach Barger ist es ein und dasselbe Gift (Ergotoxin, Ergotamin) das 
hier wirksam ist. Ausgesprochen krampferzeugende Produkte bei Kalt- 
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zund Warmblutlern sind au£er von Kobert nieht beschrieben worden. 
Als Gangrane erzeugendes Prinzip nahm Kobert die 

Sphacelinsaure an (sphacele, kalter Brand, von acpatca, schlachten, 
ioten. Sphacelia segetum wurde auch der Pilz genannt, der sich nur 
als eine Form von Claviceps purpurea herausstellte). Cornutin und Sphacelin- 
saure waren kurze Zeit auch im Handel zu haben. Heute wei.B man, 
daft die Gangrane die unerwiinschteste Nebenwirkung der Hauptalkaloide 
selbst (Ergotoxin, Ergotamin] darstellt. 

Sphacel o toxin und Chryso toxin sind von Jacob j 1897 beschrieben 
Tvorden. Chrysotoxin enthielt wahrscheinlich etwas wirksames Alkaloid, 
■daneben aber nach Dale 90% inerte Beimengungen. Auch Sphacelotoxin 
•diirfte nur unreines Alkaloid gewesen sein und ebenso sind die andem 
von Jacobj angegebenen Verbindungen (Secalin, Secalintoxin) keine 
■einheitliehen Substanzen gewesen. 

Clavin .nannte Tahlen 1 eine in Nadeln kristallisierende Base, die 
wehenanregend wirkte. Nach B a r g e r und Dale 2 riihrt dies von einem Gehalt 
.an Tyramin her, im iibrigen soil das Vahlensche Praparat aus un- 
•wirksamen Aminosauren, wie Leuciu, Aniinoisovaleriansaure u. a. bestanden 
haben. 

Die spezifischen hochmolekularen Alkaloide des Mutter- 
korns. Als einheitliche dem Mutterkorn spezifische wahre Alkaloide 
iverden jetzt einzig angesehen dasErgotinin vonTanret, dasErgotoxin 
Ton Barger und Carr (identisch mit dem Hydroergotinin von 
.Kraft,) das Ergotamin von Sto.ll und das Ergotaminin von 
fitoll. 

Ergotinin wurde 1875 von Tanret 3 als erstes kristallisierendes 
mnd einheitliches Mutterkornalkaloid in einer preisgekronten Arbeit be- 
schrieben. Die Zusammensetzung ist nach neueren Analysen (Tanret, 
Barger u. Carr, 1907) als C 8S H S9 N s O s erkannt worden. Ergotinin 
kristallisiert in langen nadelformigen, schrag abgeschnittenen Prismen 
.aus Methylalkohol. Schwer loslich in Alkohol, leichter. in Aceton und 
■und Chloroform. E. 229°, [a] D = + 396° in Chloroformlosung. Die Salze 
«ind amorph. 

Tanret beschrieb auch ein amorphes Ergotinin, das offenbar aus einem 
Gemisch des kristallisiert en Ergotinin und des amorphen, wirksamen Ergo- 
toxin bestand. Das Ergotinin wurde lange Zeit als wirkungslos betrachter, 
.Man kam zu widersprechenden Ansichten, bis sieh zeigen lieB, daft Ergotinin 



1) E. Tahlen, Arch. 1 exp. Path. u. Pharm. &5. 131 (1906). — 60. 42 (1909). — 
D.R.P. 175590. ■ • • 

2) G. Barger n. H.H.Dale, Biochem. Journal. 2. 240 (1907). — Arch. i. exp. 
Path. u. Pharm, 61. 113 (1909). 

3) Ch. Tanret, Compt.rend. de l'acad. 81. 896 (1875). — 86. (1878). 

■Wintarstein-Trier, Alkaloide. 2.Aufl. 44 
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sich in die wirksame Form umwandeln kann und sich in diese umwan- 
deln lafit. 1 

Ergotoxin 2 , C 35 H 41 N 5 6 , unterscheidet sich durch den Mehrgehalt 
von H»0 vom Ergotinin. Es ist identisch mit dem gleichzeitig von 
Kraft 3 isolierten Alkaloid Hydroergotinin. Es bildet ein amorphes 
weiJBes Pulver, soil sich indessen nach einer neueren Mitt,eilung von 
Barger* auch kristallisieren lassen. F. 162 — 164°. Loslich in Alkohol 
und Aceton, vrenig in Ather. [a]rj in alkoholischer Losung variierend 
zwischen + 0,6 bis +41°. 

Bildet kristallisierende Salze. Verwendet wird besonders das Phos- 
phat, Nadeln, F. 186° (Zersetzung). In Gegenwart iiberschussiger Oxal- 
saure entsteht ein saures Oxalat. Mit Methylalkohol gekocht geht Ergotoxin 
in Ergotinin fiber (Kraft), ebenso beim Behandeln mit Essigsanre (Barger 
u. Carr). 1 Beim Stehenlassen in verdiinnter Essigsaure geht Ergotinin 
zum Teil wieder in Ergotoxin iiber. 

-Beide Alkaloide werden noch in sehr starker Verdiinnung durch 
Mayers Keagens und durch Jodlosung gefallt. Ergotoxin ist gegen 
Alkaloidfallungsmittel empfindlieher. 

tiber die chemische Konstitution der beiden Alkaloide ist sehr wenig 
bekannt. tiber die Stammsubstanz fehlt jeder Anhaltspunkt. Wahrschein- 
lioh ist eine NCH 3 - Gruppe, aber keine Hydroxyl- oder Methoxylgruppe 
vorhanden. Der geringe Wasserstoffgehalt und die Empfindlichkeit gegen 
Oxydationsmittel laSt einen stark ungesattigten Zustand vermuten. Die- 
Eigenartigkeit des basischen Pilzfarbstoffs Pyocyanin gibt einen Finger- 
zeig, da£ auch die spezifischen Basen des Mutterkornpilzes Stoffe von 
besonderer chemischer Eigenart darstellen. Damit steht im Einklang 
der Nachweis eines ganz eigenartigen Spaltungsstiickes bei der trockenen 
Destination, niimlich des Isobntyrylf ormamids : (CH 3 ) 2 • CH • CO • CO • 
NH,. 5 

1) Naoh. H. H. Dale kann das an und fur sich nioht -wirksame Ergotinin dadurch. 
zu einer eventuellen, sohwaohen "Wirkung gelangen, dafi es sich im Organismus in Ergotoxin 
umwandelt. Naoh Raymond-Ham et ist Ergotinin hinsichtlich der adrenalinhemmenden 
Wirkung 300mal sohwacher als Ergotamin. Naheres siehe Raymond-Hamet, Journ.. 
do Pharm. et de Chim. 1927, S. 173. — La Presse medic. 1926, 8. 967. — H.Simmonet. 
u. G. Tanret, Compt.rend.de l'acad. 182. 493 (1926). 

2) G. Barger u. F. H. Carr, Chem. News 94 89 (1906). — Journ. Chem. Soc. 
91. 337 (1906). — Dort auch die Besohreibung der Isolierung von Ergotoxin und Ergo- 
tinin. — G. Barger u. H.H.Dale, Bioch. Journ. 2. 240 (1907). — Arch. f. exp. Path, 
u. Pharm. 61. 113 (1909). 

3) F. Kraft, Arch. d. Pharm. 244. 336 (1906). 

4) Zitiert von A. Stoll, Arch. f. exp. Path, u Pharm. 138. 112 (1928). 

5) G. Barger u. A. J. Ewins, Journ. Chem. Soc. 97. 284 (1910). '— 113. 235. 
(1918). 
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Ergotamin 1 , C S8 H 35 N 5 O s , wurde 1918 von A. Stoll nach einem 
besonders schonenden Verfaliren gewonnen. Stoll stiitzte sich dabei auf 
Erfahrungen, die er als Mitarbeiter Willstatters in den Untersuchungen 
tiber Chlorophyll zu sammeln Gelegenheit hatte. Er ging davon aus, 
daB die natiirliche Zellsubstanz ausgeprfigt amphotere Eigensohaft besitzt, 
-was sie befahigt, sowohl Sauren wie Basen in erheblichem MaBe zu 
schlucken, ohne selbst die Keaktion wesentlich zu andern. „Durch einen 
maBigen Zusatz von sauren Eeagentien, z. B. des schwach sauren Alu- 
minium sulfats zu gepulvertem Mutterkorn werden in dem amphoteren 
Material basische Gruppen abgesattigt, saure in Ereiheit gesetzt, ohne 
daB sich die Beaktion des Mediums wesentlich andert und ohne daB bei 
kolloiden Beschaffenheit des Materials etwa losliche freie Saure auf- 
treten wurde. Das angesauerte Zellmaterial halt nun aber das Ergo- 
tamin doch so fest gebunden, daB es gelingt, durch erschopfende Ex- 
traktion mit Ather und Benzol die ganze Menge der loslichen, sauren 
und neutralen Begleitstoffe zu entfernen, ohne daB Alkaloid mit heraus- 
gelost wiirde. "Wir gewinnen durch diese Vorextraktion aus 1 kg Droge 
etwa 350 bis 400 g vollkommen alkaloidfreies Mutterkornol zusammen 
mit Pflanzensauren, Phytosterin, Earbstoff u. a. 

ISIach der erschopfenden Yorextraktion wird nun durch Zugabe 
alkalischer Mittel die Base aus der Zellsubstanz in Ereiheit gesetzt und 
mit dem gleichen Losungsmittel, wie es zur Yorextraktion verwendet 
wurde, aufgenommen. Nach dem Eindampfen der Losung scheidet sich 
das Ergotamin bereits in sehr hochprozentiger kristalliner Eorm ab. 
Beim Umkristallisieren aus wasserhaltigem Aceton erscheint es als stark 
lichtbrechende, gerade abgeschnittene rhombische Prismen mit scharf 
abgegrenzten Elachen. Die Ausbeute aus 1 kg Material schwankt zwischen 
0,1 bis 2,0 g je nach der Qualitat des Ausgangsmaterials; manche Waren 
der Kriegszeit enthielten iiberhaupt keine nachweisbaren Ergotamin- 
mengen. Diese schonen Kristalle verwittern an der Luft leicht; sie sind 
namlich kein lOOproz. Ergotamin; sie enthalten 20% Kristall-Losungs- 
mittel und zwar auf 1 Ergotamin-Molekiil 2 Aceton und 2 'Wasser. Aus 
Methylalkohol scheidet sich das Ergotamin in kleinen Kristallchen von 
mehr pyramidenartigem Habitus aus, aus Athylalkohol in verfilzten 
Nadeln, aus Benzol in langen dunnen Prismen." (Stoll 1922). 

Ergotamin ist leicht loslich in Methylalkohol, Athylalkohol und 
Aceton. [«]d= — 155 in Chloroform, +40° in Alkohol. Die freie 
Base und die Salze haben keinen bestimmten Schmelzpunkt. Bei 140° 
beginnt sich Ergotamin zu zersetzen, bei 180° verwandelt es sich unter 
Gasentwicklung in eine braune Masse. 

1) A. Stoll, Schweiz. Apoth.- Zsitg. 60. 341 (1922). — Sctweiz. Pat. Nr. 79879 

(1918), 86321 (1919). — Veihandl. d. Schweiz. Naturf. Gesellsoh. 1920, S. 190. 

44* 
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Die Salze des Ergotamins kristallisieren gut, meist in Form rhom- 
bischer Tafelchen. Auch die Salze kristallisieren mit dem Losungs- 
mittel leicht, so rait Methyl- und Athylalkohol. 

Das Ergotamin hat den Charakter einer sehr schwachen einsaurigen 
Base, deren Salze in wasseriger Losung gegen Lackmus sauer reagieren. 
Die mit einem UberschuB von Saure bereiteten sauren Salze gehen bei 
bloBem Umkristallisieren in die normalen Salze tiber. Manche sauren 
Salze, wie z. B. das saure Oxalat entstehen iiberhaupt nicht (Unterschied 
gegenuber Ergotoxin). Ergotamin lost sich in tibersebussigera Alkali, was 
auf die Gegenwart saurer Gruppen hindeutet. Yon den 5 Stickstoff- 
atomen diirfte keines stark basische Eigenschaften besitzen, „es sei denn, 
es werde innerhalb des Molekiils durch saure Gruppen abgesattigt." 

Von den Salzen ist das Sulfat in Wasser sehr schwer, die meisten 
andern Salze sind aber geniigend loslich. Eiir therapeutische Zwecke 
wird das Tartrat beniitzt („Gynergen"). 

Ergotaminin. „Ahnlich dem Ubergang von Ergotoxin in Ergotinin 
zeigt auch Ergotamin eine Umwandlung in einen schwer loslichen, bis- 
her ebenfalls unbekannten Stoff mit noch schwacher basischen Eigen- 
schaften, in das Ergotaminin. Diese Umwandlung, die schon beim 
Stehenlassen einer alkoholischen Losung des Ergotamins, schneller beim 
Kochen mit Methylalkohol erfolgt, geschieht aber im Gegensatz zur Um- 
wandlung des Ergotoxins ohne Austritt von Wasser. Ergotamin und 
Ergotaminin sind Isomere. Die Umwandlung geht mit sehr starker Ab- 
nahme der Loslichkeit einher; Ergotaminin ist mit Ausnahme von Pyri- 
din oder Eisessig in fast alien organischen Losungsmitteln auBerst 
schwer loslich." 

„Besondere Beachtung verdient beim Ubergang von Ergotamin in 
Ergotaminin die gewaltige Anderung im optischen Drehungsvermogen." 
Ergotaminin dreht in Chloroform-Losung stark rechts, [o]d = + 381°. Die 
Drehungsanderung betragt also 536°. Ergotaminin konnte auch in Ergo- 
tamin zuriickverwandelt werden. 

Ergotamin addiert als stark ungesattigter Eorper begierig Brom 
oder Jod. Es oxydiert sich an der Luft leicht, auch in Eorm der 
Losung seiner Salze, weniger leicht das Ergotaminin. Da auch die 
festen Terbindungen durch den Luftsauerstoff allmahlich oxydiert werden, 
so erklart sich daraus, daB die therapeutische Wirksamkeit der Droge 
allmahlich verloren geht. Die ilutterkornepidemien traten immer nur 
im Herbst oder friihen Winter ein, da das Korn bei langerer Lagerung 
pffenbar die toxischen Wirkungen durch Veranderung der Alkaloide 
verlor. Die Apotheker sollten auch nicht eine mehr als 1 Jahr alte 
Droge zur Herstellung galenischer Praparate verwenden. Der Wirkungs- 
abfall ist aber sehr von der Aufbewahrung des Mutterkorns abhangig, 
er braucht auch nach einem Jahre noch nicht sehr wesentlich zu sein. Nach 
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E. Kehrer 1 , der zuerst eine Methode zur Wertbestimmung der Seeale- 
Praparate auf Grund der Beeinflussung des tiberlebenden Uterus (Katze) 
angab, geht diese Uteruswirkung bei der Aufbewahrung des Mutter- 
korns in den Apotheken innerhalb eines Jahres auf J /r ^is Vs der ur " 
spriinglichen zuriick, nach 2 Jahren auf x / 13 . 

Die groBe Ahnlichkeit in der Zusammensetzung und im Verhalten 
der beiden Alkaloidpaare Ergotoxin-Ergotinin und Ergotamin-Ergotaminin 
hat zu der Yermutung gefiihrt, dafi Ergotamin vielleicht doch, trotz 
einiger abweichender Angab en mit Ergotoxin identisch sein konnte. 
Diese Vermutung wurde stark gesttitzt, als sich durch sorgfaltige Ter- 
gleiche der pharmakologischen "Wirkurig eine vollkonimene Uberein- 
stimmung ergab. 2 Za dieser Erage haben sich Stoll 8 als Chemiker und 
Rothlin 4 als Pharmakologe neuerdings geauJBert. 

Ergotoxin und Ergotamin kann man also mit den heutigen Mitteln 
des Tierexperimentes nicht voneinander unterscheiden; sie entsprechen 
sich auch in ihren physikalischen Eigenschaften weitgehend, zeigen z. B. 
Ahnlichkeit in der optischen Drehung der Alkaloide selbst, wie auch 
der Umwandlungsprodukte Ergotinin und Ergotaminin. Von van Itallie 6 
ist zudem gezeigt worden, daB alle 4 Alkaloide nahezu gleiche Ab- 
sorptionsspektren aufweisen. 

Unterschiede zeigen noch die Bruttoformeln. Ergotoxin gibt bei 
der Analyse 11%, Ergotamin 12% Stickstofi Die Grleichheit der Ab- 
sorptionsspektren beweist den gleichartigen strukturellen Aufbau, nament- 
lich in bezug auf die beteiligten Ringsysteme und Doppelbindungen. 
Dagegen sagt sie wenig oder nichts iiber die Seitenketten aus. Deutlich 
unterscheiden sich die Alkaloide durch die gute Kristallisationsfahigkeit 
des Ergotamins, die auch die therapeutische Anwendung des isolierten 
Alkaloids erleiehterte, wahrend iiber die klinische Bewahrung des Ergotoxins, 
obwohl es als kristallisierendes Phosphat zuganglich gemacht wurde, 
praktische Erfahrungen am Krankenbette kaum vorliegen. Auch die 
Eigenschaft, mit dem Losungsmittel zu kristallisieren, scheint nur in der 
Reihe* des Ergotamins vorzukommen. Es wurde schon bemerkt, dafi das 
zwar stickstoffreichere, aber offenbar schwaeher basische Ergotamin nur 
ein normales Oxalat zu bilden vermag. 

Der augenfalligste Unterschied zwischen Ergotoxin und Ergotamin 
besteht nach Stoll aber darin, dafi die Umwandlungsprodukte Ergotinin 
und Ergotaminin deutlich voneinander verschieden sind. Ergotaminin 

1) E. Kehrer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 58. 374 (1908). 

2) H. H. Dale u. K. Spiro, ebd. 95. 337 (1922). . 

3) A. Stoll, ebd. 138. Ill (1928). 

4) E, Eothlin, ebd. 138. 115 (1928). 

5) L. van Itallie, Pharmaz. Zeitg. 1928, S. 902. 
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ist z. B. in kalteni Alkohol 25mal schwerer loslich als Ergotinin. Ergo- 
tinin kann Salze bilden, Ergotaniinin ist so sohwaeli basisch, daJ3 es aus 
essigsaurem Methanol als Base auskristallisiert. G-egen eine Identitat 
oder allzu nahe Terwandtschaft spricht ferner, daB es bisher niemals 
gelang, den tfbergang eines Gliedes des einen Alkaloidpaares in ein 
Glied des andern durchzufiihren. Vielleicht ist Ergotoxin ein hoheres 
Homologes des Ergotamins. Die Analysen deuten daraufhin, daB sich 
die beiden Alkaloide um C 2 H 4 und H 2 0, also um die Zusammensetzung 
des Athylalkohols voneinander unterscheiden. Der Unterschied zwischen 
Ergotinin und Ergotamin betragt nach den heute angenoramenen Eor- 
naeln C. 2 H 4 . 

Nach Stoll durften nur Ergotoxin und Ergotamin primar im Mutter- 
korn Torkommen, die beiden andern Alkaloide konnen aber auch in der 
Droge selbst aus den Hauptalkaloiden entstehen, wodurch je nach dem 
Vorwiegen des einen oder des andern die Wirksamkeit ungleich abnehmen 
wttxde, denn Ergotinin ist pbysiologisch fast unwirksam, wahrend Ergota- 
minin dem Ergotamin physiologisch nahekommt. Das Yorkommen von 
Ergotoxin und Ergotamin nebeneinander ist aucb von Eorst 1 bestatigt 
worden. Nach den Erfahrungen Stolls ist es aber sehr von der Provenienz 
und dem Alter der Droge abhangig, ob man mehr kristallisierendes oder 
nicht kristallisierendes Alkaloid zu isolieren vermag. 

„Im iibrigen halte ich es fiir wohl moglich, daB neben den beiden 
Typen Ergotoxin und Ergotamin" so auBert sich Stoll, „noch andere, 
ahnlich wirksame Alkaloide primar im Mutterkorn vorkommen; es konnen 
auch Umwandlungsprodukte der Haupttypen sein. Es wurde namlich 
gefunden. daB selbst durch Autoxydation sehwachgelb gewordeneErgotamin- 
losungen, in denen die Base ihre Kristallisierbarkeit bereits eingebiiBt hat, 
die urspriingliche Wirksamkeit noch beibehalten haben. Die Luftoxy- 
dation greift also zunachst nicbt an der physiologisch aktiven Gruppe 
an, sonst wiirden wohl die Droge und manche daraus hergestellten gale- 
nischen Praparate beim Lagern noch rascher an Wirksamkeit verlieren 
als es schon geschieht." 

Nach Rothlin (1. c.) hat sich die Annahme von Clark, Eigler 
und Silberstern, Hamet u. a., wonach Ergotoxin geringere pharma- 
kologische Wirksamkeit als Ergotamin besitze, durch ausfiihrliche Nach- 
untersuchungen an verschiedenen Testobjekten nicht bestatigen lassen. 
Am isolierten Meersclrweinchenuterus sind beide Alkaloide noch in 
Yerdiinnungen von 1:100 bis 200 Millionen "wirksam. Der Schwellen- 
wert ist somit gleich dem des Histamins. 2 Die Gleichwertigkeit bezieht 

1) A. "W. Porst, Arch. f. exp. Path. u..Pharm. 114. 125 (1926). 

2) Nach A. W.Porst u. H.Weese, Arch. 1 exp. Path. u. Pharrn. 117. 232 1926, 
laBt sich in alkaloidreichen Mutterkornextrakten das Histamia daher pharmakologisch 
tatsSchlioh nicht sicher bestimmen, doch geben diese Autoren fiir ihre Methode der 
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sich auch auf die negative sympathikomimetische Wirkungsweise (nalieres 
■dariiber siehe unten). 

Rothlin gibt an, daB bei der Ruckverwandlung in die nativen 
Hauptalkaloide, Ergotaminin zunachst nur 1 / s der Wirkung des Ergo- 
tamins zeigt, nach den Methoden der Adrenalinumkehr bestimmt, dann 
aber allmahlich die voile Wirkung des entstandenen Ergotamins annimrnt. 
Beim Ergotinin wurde ein Anfangswert von 1 / SQ der Ergotoxin-Wirkung 
■ermittelt. 

Gemeinsam ist den Alkaloiden des Hutterkorns auch die Earben- 
reaktion, die znm qualitativen Nachweis nieht nur der Alkaloide, son- 
dern auch tiefergehender Umwandlungsprodukte derselben dienen kann. 
Sie wird meist nach 0. C. Keller genannt. Nacb St oil wird sie am 
besten so ausgeffihrt, daB man die zu priifende Substanz in Eisessig 
bringt, der sowohl Basen wie Sauren glatt lost, dann das gleiche Volumen 
Essigester zusetzt, dann unter Kiihlung konz. Sehwefelsaure zugibt, wo- 
bei sich die Mischung praehtvoll blau farbt. 

Ergotamin undErgotoxin sind dieHaupttrager der Mutterkorn wirkung, 
die. sich im wesentlichen aus 3 Eaktoren zusammensetzt, iiber deren Zu- 
sammenhang noch nichts Sicheres bekannt ist. Die Hauptwirkung, 
die allein die bisherige therapeutische Anwendung der Droge bedingte, 
ist die Beeinflussung des Uterus im Sinne anhaltender Kontraktion. 
Diese "Wirkung ist auch allein fur die Blutstillung mafigebend. Man 
hat friiher geglaubt, daB diese blutstillende Wirkung durch die Kontraktion 
der BlutgefaBe des Uterus erfolge, um so mehr, als ja die zweite Wirkung 
des Mutterkorns tatsachlich die schlieiilich zur Uangrane fuhrende an- 
dauernde Kontraktion von Blutgefafien darstellt. 1 Diese aber durehaus 
unerwiinschte Nebenerseheinung der spezifischen Sekale- Alkaloide tritt 
bei der normalen Anwendung gentigend verdiinnter Losungen noch 
nicht auf. 

Die Dauerkontraktion des Uterus lafit die Mutterkornpraparate als 
Mittel zur Verstarkung der Wehentatigkeit nicht angezeigt erscheinen. 
Seitdem man insbesondere in den Hypophysenpraparaten (H.H.Dale 
1906) ausgezeichnete Behelfe zur Unterstutzung der "Wehentatigkeit in 
der Austreibungsperiode besitzt, wird Mutterkorn von den Arzten erst 
nach AusstoBung des Kindes verwendet, um in der Nachgeburtsperiode 



Priifung am iiberlebenden Meerschweinehendimndarm sehr ungleicha Schwellenwerte an. 
Die Mutterkornalkaloide rufen in Konzentrationen von 1 : 10" an -solchen Organen kerne 
Jvontraktionen mehr hervor, wahrend Histamin noch bis zu den Yerdiinnungen von 1 : 300 
Millionen sich so nachweisen laBt. 

1) So wird die Ursache der &angrane meist dargestellt. Nach neueren Autoren 
sind die Ursachen der Gangrane weniger GefaBspasmen, wie man friiher annahm, als 
Veranderuugen der Intima der kleineu Arterien, die zur Thrombose fiihren. Siehe 
M. Cloetta in Elury-Zangger, Lehrbueh der loxikologie, 1928, S. 301. 
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die Blutungen zu stillen. Dies geschieht dadurch, daB die Gefafle des 
Uterus von Schlingen der Uterusrauskulatur so umgeben sind, dafi die 
Kontraktion der letzteren die Gefafie einschniiren, so daB sich Thromben 
zu bilden vermSgen. Die Alutterkornpraparate sind daher ausgezeichnete- 
Mittel iiberall dort, wo es sich urn uterine Blutungen handelt, so auch. 
vorbeugend bei chirurgischen Eingriffen, wie Kaiserschnitt, aber auch. 
auBerhalb der Gebartshilfe, bzw. nach der Geburt, zur Beforderung der 
Involution des Uterus im Wochenbett. 

Bei Blutungen anderer Organe ist die Wirkung unsicher (s. S. 575).. 
Die dritte Wirkung betrifft die oben schon wiederholt erwahnte, so- 
genannte Adrenalinumkehr. Von Dale 1906 entdeckt, zog sie das. 
Interesse der Pharmakologen in den letzten Jahren sehr stark an, da 
man in dem leicht zuganglichen Ergotamin nun endlich einen typischen 
Reprasentanten eines im Sinne der Sympatblkushemmung wirkenden 
Systerngiftes gefunden hat, das nach alien Richtungen hin in ungezahlten 
Experimenten verwertet wurde. Ergotamin erscheint hier in einer ana- 
logen Rolle, wie das parasympathisch liihmende Atropin. Man hat daher 
auch das Ergotamin geradezu als „das Atropin des Sympathikus" bezeieh.net. 

Diese seltene Eigenschaft (siehe auch beim Yohimbin) gestattet es, 
die spezifischen Alkaloide des Mutterkorns auch neben andern Basen 
nachzuweisen, was recht interessant ist, weil die Mutterkornextraktfr 
sehr viele unspezifische Basen enthalten, die, soweit sie iiberhaupt 
pharmakologisch aktiv sind, auch mehr oder weniger stark, zum Teit 
aber (Histamin) noch in aufierordentlicher Verdiinnung den Uterus eben- 
falls kontrahieren. Es ist somit verstandlich, das Mutterkornextrakte in 
ihrer Wirkung sich von jener der Losungen der isolierten Alkaloide- 
unterscheiden konnen. Ehe daher von den Eigenschaften der Alkaloide 
zu denen der Droge und Praparaten aus ihr iibergegangen werden kann„ 
muB auf diese unspezifischen Basen oder die biogenen Amine zuriick- 
gekommen werden. Auch sie besitzen eine GefaB wirkung, die aber von 
jener der spezifischen Alkaloide , verschieden ist. Einzig den Alkaloiden 
entspricht die sympathikuslahmende Wirkung. Sie ist scheinbar nur 
den positiven, also fordernden Eunktionen ' des Sympathikus, bzw. den 
fSrdernden des Adrenalins entgegengesetzt. Dartiber ist man sich noch 
nicht ganz klar. Nach dem Vorbild von Porges und Adlersfeld 1 

1) 0. Porges n. D. Adlersfeld, Wien. klin. Wochensohr. 1924, S. 327. — La. 
Presse medio. 1929, 8. 1382. — Wiederholt bestatigt, so A. Eiitz, Mediz. Klin. 1926, 
S. 736. — H. Meyer, eM. 1927, S. 1698. — A. K. Noyons u. J. P. Bouokaert, Compt. 
rend. Soo. Biol. 1926, S. 1133. — J. Ponoelet, La Presse medio. 1929, S. 161. — tfber 
Nebenerscheimwgen siehe M. Labbe u. Mitarb. ebd. 1929, S. 1069. — E. Herzfeld, 
Mediz. "Welt 1930, S. 53. — Uber die Beeinflussung des Grundumsatzes und der Blut- 
zusammensetzung beim Basedow durch Ergotamin siehe M. Haider, Schweiz. med. 
•Woohensohr. 1927, S. 411. — F.Eothsohild n. M. Jaoobsohn, Zeitsohr. f. Win. Med. 
105. 406 (1927). 
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wird aber das dem Adrenalin antagonistische Yerhalten praktisch dort 
verwertet, wo man dem pathologist gesteigerten Sympathikotonus ent- 
gegenwirken will. Dies ist der Fall bei den klassischen Erscheinungen 
der Basedow'schen Krankheit (Herzklopfen, Exophthalmus) und bei ge- 
wissen Formen der (paroxysmalen) Taehycardie. 

Die nicht spezifischen Basen des Mutterkorns. AuBer 
einer Beihe von Arninosauren ist in den Mutterkornextrakten an all- 
gemeiner verbreiteten Basen nachgewiesen worden 1 : Methylamin, Athyl- 
amin, Trimethylamin, Isoaniylamin, Patrescin, Cadaverin, Phenylathyl- 
amin, Cholin, Betain; Acetylcholin, Agmatin, Tyramin, Histamine 
Ergothionin. 

Aminosauren, aber auch Yerbindungen wie Yernin, Uracil, die 
ebenfalls nachgewiesen wurden, sind wie Cholin als primare Abbau- 
produkte von Proteinen, Proteiden und Lecithinen zu betrachten; Betain 
und Ergothionin als verbreitete alkaloidartige, aber einfache und phar- 
makologisch indifferente Basea. Ergothionin ist tatsachlich seither (s. S. 
185) auch als Bestandteii des Bluts von Menschen und Tieren nach- 
gewiesen worden. 3 

Die Bedeutung der sogenannten biogenen Amine fiir die Mutter- 
kornwirkung ist einige Zeit iiberschatzt worden. Fiir die orale Yerab- 
reichung, die in der therapeutischen Anwendung eine groBe Eolle spielt, 
kommt keinem der oben genannten Stoffe eine Bedeutung zu. Fiir die 
Injektionstherapie in erster Linie noch dem Histamin, dann vielleicht 
dem Tyramin. Das Acetylcholin ist zu unbestandig, um eine wesent- 
liche Eolle zu spielen, das Cholin in den vorhandenen kleinen Mengen 
wohl belanglos. Yon den ubrigen Basen haben nur noch Isoamylamm 
und Phenylathylamin eine geringe pharmakologische Wirkung, die aber 

1) Naheres siohe miter den einzelnen Namen in den betreffenden Kapiteln. 

2) Zuerst wurde das Ergothionin des Blutes Thiasin genannt [S. K. Benedict, 
E. B.Newton u. A. J. Behre, Journ. Biol. Chem. 67. 267 (1926)], bald aber mit dem 
schwefelhaltigen Betain des Matterkorns als identiseh befunden [Science, 64. 602 
(1926)]. — G. Hunter u. B. A. Eagles beschrieben es als Syrnpectothion, Journ. 
Biol. Chem. 72, 123 (1927); Newton, Benedict und Dale, ebd. 72. 367 (1927) er- 
kannten die Identitat allet dieser Verbindungen, wollten aber den Namen Thionin 
(Thioneine) einfiihren. M. L. Tainter, Ref. in Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharmak. 41. 
611 (1927) zeigte nochmals, daB dem Ergothionin jede pharmakologische "VVirkung 
mangelt. B. A. Eagles, Journ. Americ. Cbem. Soc. 50. 1386 (1928) gab eine genaue 
Beschreibung der Gewinnung von reinem Ergothionin aus Mutterkorn ; aus 1 kg Droge 
erhielt er 0,65 g der reinen Base. Nach G. Hunter, Bioch. Journ 22. i (1928) laBt 
sich mittels diazotierter Sulfanilsaure Ergothionin nooh in Verdiinnungen von 1:5 Milli- 
onen nachweisen. Danach wurden 100 com Mensehenblut 2,5 — 8 mg Ergothionin ent- 
halten, wahrend Benedict und Mitarbeiter (1. c.) 25—30 mg angaben. Siehe auch 
B. A. Eagles, G. J. Cox u. H. M. Vars, Journ. Biol. Chem. SO. 249, 615 (1928). — 
A. J. Behre u. S. R. Benedict, ebd. 82. 11 (1929). 
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bei dem spurenweisen Auftreten dieser Verbindungen nicht von Be- 
lang ist. 

Was das Tyramin (p-Oxyphenylathylaniin) betrifft, so hat es St oil 
in seinen Nachuntersuchungen niernals zu isolieren vermocht. Barger 
und Dale erHelten au.cn nur wenige mg aus 1 kg Mutterkorn. Es ist 
nicht sichergestellt, ob diese praformiert sind oder wahrend der Auf- 
bewahrung bzw. Extraktion erst sekundar aus Tyrosin entstehen. Barger 
und Dale wurden darch die blatdrucksteigernde Wirkang gewisser 
Extraktfraktionen auf diese Base aufmerksam. Tyramin ist aber nicht 
geniigend stark wirksam, um in den geringen Mengen, in denen es vor- 
kommen kann, die Uterus- oder Gefafl wirkung der Sekale -Praparate 
wesentlich zu beeinflussen. 

Etwas anders liegen die VerMltnisse beim Eistamin. Uterus und 
Diinndarm mancher Versuchstiere reagieren noch etwa 100 mal empfind- 
lieher auf Histamin, wie auf Tyramin. Nach ihrer Methode konnten da- 
her Forst und "Weese (1. c.) den Histamingehalt vieler Mutterkorn- 
praparate in Gegenwart der andern ahnlich, aber viel schwacher wirken- 
den Basen abschatzen. Sie fanden pro com Histaminmengen von 0,01 
bis 0,1 mg, nur bei einem absichtlicb an biogenen Aminen angereicherten 
Handelspraparat 0,2—0,4 mg. Da die Histaminwkung am Uterus so- 
fort einsetzt, wahrend jene der spezifischen Alkaloide einige Zeit braucht, 
eke sie ihre voile Hone erreicht, ist die Gegenwart des Histamins fiir 
die Mutterkornwirkung nicht belanglos. Dazn kommt, da6 Histamin 
unter den physiologischen Bedingungea hier dilatierend auf die Blut- 
gefaBe wirkt, damit der Blutdruck-steigernden Nebenwirkung der Alka- 
loide die Wage halt, sehr wahrscheinlich auch im Verein mit andern 
Basen, so jenen der Cholingruppe, durch diese Eigenschaft der gefahr- 
lichen Gangranebildung entgegenwirkt. 1 Sehr wahrscheinlich ist ferner 
eine potenzierende Wirkung auf den Uteruseffekt der Alkaloide, so dafi 
Praparate mit geringem Alkaloidgehalt praktisch doch eine gleich gute 
und sichere Wirkung auf die Uterusblutungeh usw. besitzen, ohne die 
ungewiinschten Nebenwirkungen der Alkaloide zu zeigen. 

Die Praparate aus den Gesamtextrakten des Mutterkorns haben 
also, wie eine langjahrige Praxis bestatigt, nicht unwesentliche Vorteile. 
Zwischen- diesen praktischen Erfahrungen und den Anschauungen der 
Pharmakologen besteht aber heute ein Gegensatz, den wir zu klaren uns 

1) Nach E, Geiger, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 146. 109 (1929), besteht auch in- 
sofern eine Gegenwirkuug, als Ergotamin die glykogenmobilisierende Wirkung des Hist- 
amins (Frosohleber) aufhebt. — Auch einige parallels "Wirkungen, die sich therapeutiscb. 
vielleioht venverten lassen, wurden bemerkt (s. unten, "Wirkung auf das Auge, Migritne). 
Nach E. Coelho u. C. de Oliveira, Compt. rend. Soo. Biol. 98. 1608 (1928) reagierten von 
10 Personen aut eine subkutane Ergotamin-Injektion 7 mit deutlicher Vermehrung der 
Magensauresekretion (wie Histamin), 3 Personen mit leiohter Verminderung. 
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weiter unten bemiihen werden. Die Pharmakologen halten sich jetzt 
fast ausschlieBlich an die Methoden des Fachweises und der Bestimmung 
der Alkaloide nach einer der Ausfiihrungsformen der Adrenalin-Umkehr 
und wollen jenen Praparaten, die nach diesen Methoden keine aus- 
reichende Menge Alkaloid erkennen lassen, keine eigentliche Mutter- 
kornwirkung zusprechen. 

Das Irrige dieser Anschauung ergibt sich sehon aus der Tatsache, 
daB solche Mutterkorn -Praparate, denen man nur eine Uteruswirkung 
entsprechend ihrem Gehalt an biogenen Aminen zusprechen will, die 
. Mutterkorn wirkung auch bei oraler Terabreichung aufweisen, wahrend 
die biogenen Amine in der vorhandenen Menge bei oraler Einnahme 
ganzlich wirkungslos sein miiBten. Selbst das wirksarnste dieser Amine, 
das Histamin, ist oral gegeben wenig wirksam. Die kleinen Bruchteile 
von mg, die man mit den Mutterkornextrakten einnimmt, erhohen wahr- 
seheinlich tiberbaupt nicht merklich die ohnehin bei der Darmfaulnis 
normal aaftretenden Mengen im Darm. Man hatte allerdings bis vor 
kurzem das Histamin fur eine sehr giftige Sabstanz unter alien Um- 
standen gehalten. Nun hat aberPal 1 gezeigt, daB man Histamin peroral 
in Mengen von 10 — 30 mg und mehr taglich nehmen kann, um bei der 
perniciosen Anamie oder bei der Krebskachexie Brfolge zu erzielen. 
Diese Mengen liegen beim 100- bis lOOOfachen jener, die man mit den 
Sekalepraparaten einnimmt. Es ist also klar, daB sich die Sekalewirkung 
immer im wesentlichen auf die Alkaloide zuriickfiihren lassen muB und 
daB den biogenen Aminen, insbesondere dem Histamin nur bei der In 
jektionstherapie eine, und wie oben gezeigt wurde, eine durchaus er 
wunschte Beihilfe zukommt. 

TJm den "Widerspruch zwischen den Anschauungen der Pharma- 
kologen, die sich auf die biologischen Auswertungen stutzen und den 
Erfahrungen der Gynakologen besser verstandlich za machen, muB zu- 
nachst auf die Auswertungsmethoden eingegangen werden. 

Chemische .und biologische Bestimmung der Mutterkorn- 
alkaloide. Mutterkorn ist die einzige alkaloidfuhrende Droge, fur 
welche Dale 1922 im Auftrage der Hygieneorganisation des Yolker- 
bunds eine biologische Wertbestimmung vorschlug. Der Sekretar der 
Standardisierungs-Kommission des Yolkerbundes hat im Jahre 1928 iiber 
die Arbeiten berichtet 2 , die diese Kommission wahrend 5 Jahren leistete, um 
„ Auswertungsmethoden fiir solche Medikamente, die ohne Serum- undlmpf- 
stoffe zu sein, auf chemischem Wege nicht normiert werden konnen" 
zu schaffen. 

1) J. Pal, Deutsch. mad. Wochensehr. 1928, S. 1544. — J. Pal, E.Huth, Wien, 
klin. Voohensohr. 1929, S. 321, 739. 

2) E.Knaffl-Lenz, Arch, i exp. Path. u. Pharm. 135. 314 (1928). 
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Wahrend solche Internationale Standardisierungsmethoden insbe- 
sondere fiir die Honnonpraparate notig geworden sind, kann man es- 
bezweifeln, ob auch eine isolierbare und bestimmbare Basen enthaltende 
Droge ihrer bedarf. Man ging von der Anschauung aus, dafi die 
chemischen Bestimmungsmethoden keinen verlafilichen Mafistab abgeben. 
Eine quantitative Bestimmung der Alkaloide wird aber im neuen deut- 
schen Arzneibuch von 1926 beschrieben und diese Metboden, die im 
wesentlichen auf C. C. Keller und From me zuriickgehen, stimmen mit 
der Methode der Adrenalin-Umkehr gut uberein. 1 Damit soil nicht ge- 
sagt werden, dafi diese Methoden ein braucbbares Bild ftir den thera- 
peutischen "VVert der Praparate liefern, aber allem Anscheine nach sind 
die Fehler der chemischen Methode im wesentlichen die gleichen wie- 
die der biologischen, die letztere daher von keinem besonderen Vorteil, 
wenn sie sicb nicht so eng als moglich an die praktiseh allein wichtige- 
Beaktion der Uterus-Kontraktion anschlieBt. Sehr Avahrscheinlich liegen 
die Verhaltnisse so, dafi die allzu spezifische Adrenalin-antagonistische- 
Wirkung der Sekale-Alkaloide durch die chemischen Umwandlungen der 
Alkaloide in den Drogen oder deren Extrakten leicht verloren gehen 
kann, die Alkaloide dabei saurere Eigenschaften annehmen und dadurch 
losliche Natriumsalze bilden, die sie der Fallung mit Soda entziehen. 

Die chemische Methode der Alkaloidbestimmung beruht namlich 
darauf, dafi das grob gepulverte Mutterkorn unter Zusatz von gebrannter 
Magnesia und Wasser mit Ather stehen gelassen wird. Wie im einzelnen 
zu verfahren ist, wurde im D. A. B. VI, das als erstes eine chemische 
Alkaloidbestimmung fiir Secale cornutum aufnahm, naher beschrieben. 2 ' 
Aus der atherischen Losung werden die Alkaloide mit verdiinnter Salz- 
saure aufgenommen und in der wasserigen Losung dann vorsichtig mit 
Natriumcarbonat gefallt, bis die Fliissigkeit Lackmuspapier blaut und der 
entstehende Mederschlag sich nicht mehr verstarkt. Die Alkaloide 
dieses Mederschlags werden dann entweder gravimetrisch oder titri- 
metrisch bestimmt. Bei der Neutralisation mit Natriumcarbonat ist nacb. 
Bapp und Lechler 3 sehr darauf zu achten, dafi die Wasserstoff-Ionen- 
Konzentration der Fliissigkeit nicht tiber pH = 7,7 nach der alkalischen 
Seite hinausgeht, weil sonst mit einer Wiederauflosung von Alkaloid- 
teilen gerechnet werden mufi. 

Es ist nun einleuchtend, dafi, wenn selbst die unveranderten Al- 

1) K. Schiibel und "W. Straub, Miinehn. med. Wochenschr. 1929, S. 2039. — 
M. v. Leinzinger u. J. v.Kelemen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 128. 173 (1928). 

2) Siehe auoh Kommentar zum Dentschen Arzneibuch. Bd. 2, S. 453 (1928). 

3) Eapp u. R. Lechler, Pharmaz. Zeitg. 1928, S. 76. — Die Gehaltsbestimmung 
des D. A. B. TI stellt eine Verbindung der Kellerschen Methode der Cornntinbe- 
stimmung mit dem Verfahren -von A. IV. Forst zur Eeingewinnung Yon Mutterkom- 
attaloiden dar. Siehe anch A.Prybill u. K. Maurer, Arch. d. Pharm. 266. 467 (1928). 
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kaloide sioh leicht im tfberschuB des Alkalis auflosen, dies noch weit 
eher mit solchen geschieht, die infolge offenbar hydrolytischer Vorgange 
an Basicit&t verloren haben. Diese chemische Methode gibt also nur 
dann ubereinstimmende Werte mit der biologischen, wenn man auf die 
Bestimrnung der ganzlich, unveranderten Alkaloide ausgeht. 1 

Auf der ersten internationalen Standardisierungs-Konferenz in Edin- 
burgh 1923 wurde beschlossen, fiir die Bewertung der Mutterkorn- 
praparate den G-ehalt an spezifischen Alkaloiden zum Mafistab zu nehmen. 
Als wegleitend wurde ein Verfahren vorgeschlagen, dem die Umkehrung 
•der Adrenalinwirkung zugrunde liegt, da dieses die Alkaloide allein aus- 
.zuwerten gestatten wurde. 

Auf der 2. Konferenz zu Genf 1925 wurde mitgeteilt, daB die 
Erage der Auswertung immer noch nicht befriedigend gelost sei. Die 
in Betracht gezogenen Methoden stellten verschiedene Ausfuhrungs- 
iormen des Prinzips der Adrenalinumkehr dar, bevorzugt erschien die 
von Burn und Ellis 2 angegebene Modifikation der Methode von Broom 
und Clark am Kaninchenuterus. 

Auf der 3. Eonferenz zu Frankfurt a. M. endlieh, die 1928 statt- 
fand, einigte man sich auf Grund der Yersuche von Burn und Ellis 
zu folgender Resolution: „Die neuesten klinischen Erfahrungen haben 
gezeigt, daB die spezifischen Alkaloide (Ergotoxin, Ergotamin) die wirk- 
.samen Prinzipe des Mutterkorns in seiner Wirkung auf den Uterus sind 
und daB Histamin die Wirkung derselben beschleunigen kann. 

Die Kommission wiederholt daher nochmals die Torschlage, welche 
:sie auf der Edinburgher Konferenz gemacht hat, wonaeh zur Eichung 
"von Mutterkornpraparaten eine Methode verwendet werden soil, welche 
■den Gehalt an. diesen spezifischen Alkaloiden bestimmt. Hierzu eignet 
sich die Methode von Broom und Clark, welche sich des isolierten 
Xaninchenuterus bedienen." 

Es zeigte sich nun, daB sowohl die galenischen Praparate, wie 
auch die Spezialpraparate, die Extrakte des Mutterkorns darstellen, ent- 
weder von Anfang an nur wenig Alkaloid nach dieser Methode erkennen 
lassen oder doch bei langerem Aufbewahren diese Eigenschaft des 
Adrenalin-Antagonismus verlieren. Die Pharmakologen der verschieden- 
.sten Lander kamen zu dem Schlusse, daB solche Praparate keine spe- 
zifischen Alkaloide mehr enthalten und einige bemerkten folgerichtig, 

1) Aus der reichen, pharmazeutisehen Literatur seien hier Ton neuen Arbeiten 
jgenannt: H."W. van TJrk, Pharm. Weekblad 66. 473 (1929), rotviolette Parbreaktion der 
Alkaloide mit Dimethylaminobenzaldehyd zum Naelrweis und der kolorimetrischen Be- 
stimrnung. — H. Golaz, Pharm. Acta Helv. 3. 135 (1928), eine neae Methode zur Ex- 
"traktion von Mutterkorn. 

2) Burn u. Ellis, Phannac. Journ. 118. 384 (1927). — S. a. Bourne u. Burn, 
Journ. obstetr. and gynaeool. 34. 249 (1927). 
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daB es eigentlich ein Uncling sei, Praparate aus Mutterkorn zu ver- 
wenden, wenn deren Wirkung einzig auf dem Gehalt aa biogenen Aminen 
beruhe. Kaymond-Hamet 1 bemerkte, es sei ebenso irrationell, die 
Sekale ihrer Amine wegen anzuwenden, als es ware, Kohlensaure durch 
Yerbrennung von Dianianten im Sauerstoffstrom gewinnen zu wollen. 
Da die unspezifischen Amine ja tatsachlich auch synthetisch oder durch 
den Abbau der Aminosauren leicht zuganglich sind, ware es tatsachlich 
unsinnig Mutterkornpraparate, die keine andere, als die Mchtige Amin- 
wirkung zeigen, zu verwenden. 

Bs ist aber andererseits sicher, daB die in der Praxis bewahrten 
Sekalepraparate sich durch die andauernde Eontraktionswirkung auf den 
Uterus doch wese-ntlich yon den bloBen Aminpraparaten unterscheiden. 
Diese sind wahrend und nach dem Weltkrieg, als das russische Mutter- 
korn kaum zuganglich war, als Injektionspraparate benutzt worden und 
haben sich auch spater in manchen Landern gehalten, immer aber nur 
bei parenteraler Anwendung sich als uteruswirksam erwiesen. Die Praxis 
hat also den Unterschied zwischen Sekale- und bloBer Aminwirkung 
herausgefunden. Bin Beweis kieriiir bietet ja auch der Umstand, daB 
gerade in den letzten Jahren das Wesentliche der Sekalewirkung deut- 
licher erkannt wurde. Die Terhaltnisse liegen also keinesfalls so, daB 
man etwa aus alter Uberlieferung und Vorurteil Sekale weiter anwendet, 
wahrend die Amine den gleichen Dienst tun konnten. Man hat im 
Gegenteil seit der Entdeckung der Uteruswirkung der Hypophysen- 
praparate durch Dale (1906) erneut Gelegenheit gehabt, das Unter- 
schiedliche in der Wirkung der Sekale iiberall festzustellen. 2 

Auch ohne Mitwirkung der pharmakologischen Analyse kamen die 
. Gynakologen iiberall zu der Uberzeugung, daB die wehentreibende An- 
wendung der Sekalepraparate in der G-eburtshilfe der Gefahr der Dauer- 
kontraktion (Tetanus) wegen zugunsten der Hypophysenextrakte aufzugeben 
sei. Sekale wird daher nur noch ausnahmsweise in der Austreibungsperiode 
benutzt. In der Nachgeburtsperiode aber hat sich die Hypophysen- 
wirkung als zu flilchtig erwiesen und die Mutterkornpraparate unterstiitzen 
hier durch die Dauerwirkung in ungezahlten Fallen die Blutstillung und 
wirken dadurch nicht selten lebensrettend. Dabei ist diese Wirkung 
sogar bei oraler Binnahme festzustellen. Es ist also klar, daB hier die 
Alkaloidwirkung noch vorhanden seinmuB, auch wenn keine der Methoden 3 , 

1) Raymond-Hamet, La Press© medic. 1928, S. 35. 

2) DaB auch. die Mutterkornersatzdrogen sich nicht halten konnten, zeugt dock 
auch deutlich dafiir, daB das Mutterkorn aufier den Aminen etwas besonderes enthalt, 
auch wenn dieses Besondere Jceine ganz unveranderten.Alkaloide sind. 

3) Als solohe Methoden kommen aufler der nach Broom und Clark (Kaninchen- 
uterus) noch in Betracht: Die Aufhebung der Adrenalin -GefaBverengerung am Frosch- 
praparat naoh P. Trendelenburg und T. Masuda, Bioch. Zeitschr. 163. 27 (1925). 
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die sich die eigentumliche sympathikuslahmende Wirkung der Sekale- 
alkaloide nutzbar maeht, bei gewissen Praparaten hinreichende Alkaloid- 
mengen nachzuweisen gestattet. 

Das Batsel, das diese widersprechenden Erfahrungen der aus- 
wertenden Pharmakologen und der praktischen Geburtshelfer und Gyna- 
kologen bietet, laBt sich wohl nur so losen, daB man annimmt, die 
Alkaloide werden keineswegs ihrer therapeutisch mltzlichen Eigenschaften 
entkleidet, auchwenn sie solchen Umwandlungen unterliegen, die die allzu 
spezifische und seltene Eigenschaft der Sympathikus-Lfihmung vernichtet 

Wie wir oben schon ausfiihrten, kennt man keinen Zusammenhang 
zwiscben den drei Q-rundwirkungen der Sekale- Alkaloide. Ja man bat 
verscbiedene Anhaltspunkte daftir, daB diese Grundwirkungen ungleich. 
fest an den Alkaloiden baften. Es spricht alles dafiir, daiS die Uterus- 
wirkung beim Abbau der Alkaloide am langsten bestehen bleibt, dann 
die Gangrane-Erzeugung, und daJ3 der Adrenalin-Antagonismus die 
fliicbtigste Erscbeinung darstellt. Dafiir kann man sowohl Erfahrungen 
am Mutterkorn, wie auch allgemeine Gesichtspunkte ins Treffen fiihren. 

„Die nachstliegende Methode zur Beurteilung der therapeutischen 
"Wertigkeit der Mutterkornpraparate wird immer die Priifung an dem 
Organ sein, auf das sie wirken sollen", so auBerte sich E. Kehrer, 
als er seine Methode der Priifung am iiberlebenden Katzenuterus be- 
schrieb. Diese klassisch gewordene Methode lehnte sich an das kurz 
vorher bekannt gewordene Verfahren yon E. Magnus an, den isolierten 
Dunndarm fur die Untersuchung der Wirkung von Arzneistoffen auf 
glattmuskulare Organe zu benutzen. 

Altere Versuche haben nur recht mangelhafte Ergebnisse gezeitigt. 
Bei Tieren, an welchen durch Bauchschnitt der Uterus sichtbar gemacht 
wurde, konnen Uteruskontraktionen auch durch verschiedene Momente* 
■wie Bewegungen, momentaner Sauerstoffmangel hervorgerufen werden. 
Auf die GefaBwirkung beziehen sich die friiheren Versuche der Be- 
obachtungen der Elughaut der Fledermaus, mikroskopisehe Beobachtungen 
an durchsichtigen Erosehteilen, am Kaninchenohr. Nicol und Moss op 
wollten 1872 sogar durch Beobachtung der eigenen Eetinalgefafie (Er- 
blassen des Augenhintergrundes) zu einer Einschatzung von Sekale- 
praparaten gelangen. 

Die adrenalin-antagonistische "Wirkung im Blutdruckversuch an der decerebrierten Katze 
nach H.H.Dale, Jonrn. of Physiol 34 163 (1906). — Siehe auch E.Rothlin u. K. E. 
Schegg, Wien. med. Wochenschr. 1925, Nr. 36 u. 38. — Aufhebung der Adrenalin- 
Hernmung am Meerschweinchendiinndarm. nach J. Planelles, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 
105. 38 (1924). — S. a. Porst u. Weese (I.e.). — Unterdruekung der vasokonstrik- 
torisohen "Wirkung tleiner Adrenalindosen an der Hundeniere in situ nach Raymond- 
Ham et, Compt. rend, de l'acad. 182. 1016 (1926). 
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Die Methode von Kehrer war die erste, die brauchbare Vergleichs 
werte lieferte. Man verwendet hierzu ein Uterushorn des eben getoteten 
Tieres in Kingerseher Losung suspendiert, und laJ3t es die durch den 
Zusatz der entsprechend verdiinnten Losung der Sekalestoffe hervor- 
gerufenen Kontraktionen graphisch registrieren. Neben dieser noch 
heute giiltigen und wertvollen Methode bedient man sich als Testobjekts 
noch des Hahnenkamnis. Die Gangrane des Hahnenkamms, wie sie 
z. B. in Anierika als offizielle Methode der Pharmakopoe an weifien 
Leghornhahnen erzeugt wird, lafit einzig die Wirkung der Alkaloide, die 
ja nur diese Gangrane hervorrufen, erkennen. Nach Pattee und Nelson 1 
gibt diese Standardisierungsmethode ungefa.hr gleiche "Werte wie die 
jetzt international empfohlene Methode der Adrenalin-Umkehr in der 
Ausftihrungsform nach Broom und Clark. 2 

So sagte Kehrer (I.e.) 1908, nachdem er die Abnahme der Uterus- 
-wirkung beim Aufbewahren besehrieb: „Tergleicht man dieses bei der 
Terwendung des iiberlebenden Uterus als Testobjekt gewonnene Eesultat 
mit den Ergebnissen der physiologischen Priifung am Hahnenkamm, 
welche besonders Kobert und Griinfeld ausgefiihrt haben, so ergibt 
sich ein fur die Haltbarkeit des Mutterkorns in bezug auf seine Uterus- 
wirkung weit gunstigeres Eesultat. Die aus der Untersuchung am 
Hahnenkamm hergeleitete Angabe, daJ3 der wirksame Bestand- 
teil des Mutterkorns schon nach etwa 6 Monaten vollkommen 
zersetzt sei, trifft auf die Uteruswirkung nicht zu. 3 Ich be- 
trachte dies als ein wichtiges Ergebnis des Dosierungsverfahrens am 
iiberlebenden Uterus". 

DaB die Uteruswirkung so lange erhalten bleibt ist nicht ver- 
•wunderlich, wenn man bedenkt, wie sehr verbreitet diese Wirkung ist. 
Etwas vielleicht.Ahnliches, jedenfalls heute schon ehemisch vollkommen 
Durchsichtiges bietet etwa das Hydrastin. Nicht nur das native Alkaloid 
ist uteruswirksam, sondern auch das bei der oxydativen Spaltung, also 
beim Abbau des Alkaloids entstehende Hydrastinin. Dieser Tergleich 
liegt auch deshalb nahe, weil man Hydrastin und Hydrastinin zur Unter- 
.stiitzung der blutstillenden Wirkung des Mutterkorns mitunter anwendet 
(s. S. 575). Auf der andern Seite kann ein ebenfalls naheliegender Ver- 
•gleich, die delikate spezifische Nervenwirkung demonstrieren: Ergotamin 
wurde als ausgesprochenes Systemgift des Sympathikus auch als „das 
Atropin des Sympathikus" (s. S. 684) bezeichnet, womit man sagen wollte, 
•daB es in seiner lahmenden Wirkung auf den Sympathikus ein Gegen- 
.stuck zu dem den Parasympathikus lahmenden Atropin bildet. Wie 

1) G. L. Pattee u. E. B. Nelson, Journ. Pharm. and exp. Therap. 36. 185 (1929). 

2) W. A. Broom u. A.J. Claris, ebd. 22. 59 (1923). 

3) Audi im Original gesperrt gedruekt. 
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leicht kann aber im Molekal des Atropins durch geringfugige Anderungen 
■die mydriatische Wirkung verloren gehen! 

Man kann sich eine Yorstellung machen, rait welchen Lebens- 
■erfordernissen diese eigentiimlichen Ercheinungen zusammenhangen, daB 
■die Kontraktionswirknng auf den Uterus so vielen Stoffen eignet und 
ihnen nicht so leicht verloren gebt, warum sehon die Wirkung auf die 
.BlutgefaBe seltener und weniger haftend ist und warum scMieJBlich die 
Sympathikuslahmung so wenigen Stoffen zukoramt. Tatsachlich finden 
wir zwar unter den Produkten der inneren Sekretion sympathikomi- 
imetiscbe Stoffe, wie vor allern das Adrenalin, dann auch Sympathikus 
und Vagus tonisierende Hormone, wie das Thyroxin, beziehungsweise 
Cholin und Aeetylcholin, dagegen kein den Sympathikus lahmendes Inkret. 
Termutlich wird diese Funktion durch die der positiv vagotropen Amine 
■ersetzt. 

Die biogenen Amine sind meist auch mehr oder weniger starke 
IBeeinflusser der GefaBe, wobei, wie oben schon bemerkt wurde, fiir die 
Amine des Mutterkorns durch das Yorherrschen des Histamins und der 
vermutlichen Eolle der Choline ein den Alkaloiden antagonistischer 
Effekt zustande kommt, der der Blutdrucksteigerung und der Dauer- 
lontraktion (Gangrane) entgegenwirkt. Um wieviel die Gefafidilatation 
•durch Histamin der adrenalin- artigen Gefafikontraktion des Tyramins 
iiberlegen ist, kann man daraus ersehen, daB in den im Handel er- 
■schienenen Kombinationspraparaten („Tenosin") das Tyramin in etwa 
•50facher Menge gegeniiber dem Histamin angewendet wurde und trotz- 
■dem die blutdrucksenkende Wirkung eher noch die Oberhand behielt. 1 

Die Fahigkeit den Uterus zur Kontraktion zu bringen ist nur ein 
praktisch wichtiger Spezialfall der "Wirkung auf Organe mit glatter 
Muskulatur tiberhaupt. Fiir die Standardisierung werden ja auch statt 
des tierischen Uterus nicht selten Darmstiicke verwendet. Es ist ein- 
leuchtend, daB es dem Organismus sehr zustatten kommen muJS, wenn 
im Darm sich bildende toxische Stoffe von sich aus die Fahigkeit be- 
sitzen, die ,Peristaltik zu verstarken und damit sich selbst schneller aus 
■dem Darm wieder hinaus zu bringen, ehe sie in schadlicher Menge 
resorbiert werden. So sehen wir alle stickstoffhaltigen Mutterkorn- 
bestandteile, die proteinogen Amine, wie die Alkaloide, mehr oder minder 
:stark die glattmuskularen Organe, nicht nur den Uterus kontrahieren, 
unabhangig von ihrer Einstellung zum Rervensystem, die negativ sym- 
pathikotropen Alkaloide ebensowohl wie die vagotropen Amine (Choline),- 

1) Der Ausgleicl der Blutdruekwirkung scheint bsi den Uteruspraparaten iiber- 
ihaupt' erwiinseht zu sein. Neuerdings ist es gelungen, die -wirksamen Bestandteile der 
Hypophysenextrakte voneinander zu trennen und es wird empfoklen, den uterusaktiyen 
-Bestandteil allein, ohne den blutdruekerhohenden in der Geburtshilfe zu verwenden. 
ZSlheres s. 0. Kamm u. Mitarb., Journ. Amer. Chem. Soo. 1928, S. 573. 

■Wlnterstein-Trier, Alkaloide 2. Aufl. 45 
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die sympathikotropen Amine (Tyramin), das Histaniin, das kein eigent 
liohes Systemgift darstellt. 

Es ware nun merkwiirdig, wenn diese Eigenschaft den Alkaloiden 
so leicht verloren ginge. DaB die Alkaloide, auch wenn sie ihre emp- 
findliche Systemgiftwirkung eingebiiBt haben, nicht einfach verschwunden 
sind, sieht man doch schon am Persistieren der spezifischen Earben- 
reaktion nach Keller. 

DaB die Gangrane-Erzeugimg einen mittleren Grad von Bestandig- 
keit aufweist, lehrt niobt nur die Beobachtung von Kehrer (siehe oben), 
sondern auch die Erfahrungen bei Mutterkornepidemien. Wenn das 
Getreide langere Zeit lagerte wurde es ungefahrlich, weil die Gangrane 
erzeugenden Alkaloide dann zu weit abgebaut wurden. Dagegen ver- 
mochte die Glut des Backofens dem Brote seine giftigen Eigenschaften 
nicht vollig zu rauben. 

Die bier dargestellten Anschauungen geben eine einfacbere Er~ 
klarung als die Annabme, es konnten noeh vollig unbekannte Bestand- 
teile vorkommen, deren eigenartige Eigenschaften die "Widerspriiche der 
Praktiker und Analytiker aufzuklaren berufen -waren. Wenn man auch 
eine solche Moglichkeit nicht ganz vernachlassigen kann, so ist doch zu 
bemerken, daB man die in alteren Beschreibungen genannten Stoffe 
bisber stets mit den in den letzten 25 Jahren nacbgewiesenen wirksamen 
Produkten in Beziehung bringen konnte (Barger und Dale). 

Eerner hat Eorst (1. c.) zeigen konnen, daB es gelingt, bei An- 
wendung von gleicben Volumteilen von Aceton und Wasser oder von 
Alkohol und Wasser samtliche uterusaktive Verbindungen durch Per- 
kolation aus der Droge auszuziehen, und daB man nun auf chemischem 
und pharmakologischem Wege zeigen kann, daB der wasserunlosliehe 
Anteil des Perkolats die Alkaloide, der wasserlosliche Teil die Amine 
enthalt. Wenn diese Methode auch keine genaue quantitative Analyse 
der uteruswirksamen Stoffe darstellt, so laBt sie doch auch wenig Baum 
fur eine noch unbekannte 3. Gruppe aktiver Eorper. 

Zu bedenken ist aber vielleicht, daB man nicht gehiigend Beachtung 
dem Umstand schenkt, daB bei der Injektion auch die allervulgarsten 
Bestandteile die Wirkungen beeinflussen konnen. Schiibel 1 verweist 
neuerdings auf den relativ hohen Gehalt der Mutterkornextrakte an" so- 



1) K. Schiibel, Fortschritte der Therapie, 1930, 8. 6. — Man konate auoh an 
die Yerhaltmsse bei den Hypophysenextrakten denken, wo die Gegenwart von Pepton 
oder Eiweifi die Ernpfindlichkeit des Uterus im Auswertungsversuch ungemein zu steigern 
vermag. Offenbar ist aber das Vesen der Uteruswirkung in beiden Fallen verschieden. 
Mutterkorn erregt direkt die Muskulatur, wahrend der Hypophysenextrakt die Anspruch- 
fahigkeit auf Eeize eriibht. Daber wirkt letzterer vornehmliok am Ende der Schwanger- 
schaft, Mutterkom aber zu jeder Zeit, .wenn auoh die iudividuelle Empfindlioiikeit reoht 
ungleiob. sein kann. 
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genannten Ballaststoffen organischer und unorganiseher JTatur. „Diese 
Ballaststoffe, zu denen auch Kaliumsalze gehoren, sind meist schon durch. 
gewisse Wirkung auf die Gebarmutter ausgezeichnet. Sie machen teil- 
weise auch starke Blutdrucksenkung". 

Die "Wirkung der Kalisalze, die bei der Injektion unter anderm 
auch Blutdrucksenkung hervorrufen, ist auch im Hinblick auf die so- 
genannten Secale-Ersatzmittel, von denen schon S. 122 die Eede war, 
mitunter hervorgehoben worden. Zu diesen Ersatzmitteln gehort in 
erster Linie Capsella bursa pastoris, dann Erodium cicutarium, Urtica, 
Senecio vulgaris, Erigeron canadense, Hedera helix, die Wurzelrinde von 
G-ossypium herbaceum, Verbena officinalis. 

Each K. Wasicky 1 erwies sich die pilzfreie Droge von Capsella 
bursa pastoris nur insoweit wirksam auf den Uterus, als Kalisalze vor- 
handen waren. Nur die Eriichte enthalten aufierdera noch eine cholin- 
ahnlich wirksame Verbindung. Wach dem Verfahren von Boruttau 
und Cappenberg konnte keine Spur von Aeetylcholin gewonnen werden. 
Die Methode der Platinfallung ist uberhaupt unbrauchbar, weil dabei die 
Kalisalze bestimmt -werden. Auch Langeeker 2 fand im Hirtentaschel- 
kraut weder Mutterkornalkaloide noch Aeetylcholin und fiihrt die TJterus- 
wirkung auf Amine, zum Teil auch auf gewisse Sauren zuriick. Nach 
W. Harste 3 ist die, iibrigens bei weitem weniger sichere Wirkung der 
Capsella bursa pastoris, nicht allein auf Kalisalze zuruckzufuhren , auch 
nicht auf ihre Parasiten Cystopus candidus und Peronospora parasitica. 

DaJ3 das Kalium, wie Wasicky annimmt, allein die Wirkung von 
Mutterkornersatzmitteln bedingen soil, ist nach Tschirch 4 schon deshalb 
unwahrscheinlieh, „weil dann alle Pflanzen Mutterkornersatzmittel sein 
miifiten, denn die Aschen- aller Phanerogamen enthalten Kalium, einige 
noch viel mehr als Capsella." 

Tschirch macht in diesem Zusammenhang darauf aufmerksam r 
daB man der Anregung von Tschermak folgen sollte, eine Kultur von 
Clavieeps purpurea auf Secale montanum oder spatbliihende Secalerassen 
auf lockerem Eeld durch Infektion mit Sphaeeliaconidien einzuleiten. 
Eine solche kiinstliche Ziichtung ist L. He eke 5 in Wien gelungen. Die 
Gesamtmenge des geernteten Mutterkorns betrug 2,81 kg pro Ar. Durch 

1) K. Wasicky, Ber. d. pharm. Ges. 32. 142 (1922). — Das gleiohe gilt auch 
fur Erodium, s. R. Wasicky, Wien. Win. Woohenschr. 32. 1 (1919). — Apoth.-Zeitg. 
35. 277 (1920). 

2) H. Langeeker, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 111. 50 (1926). 

3) W. Harste, Arch. d. Pharm. 266. 133 (1928). — s. dort auch die friihere 
Literatur. — Uber Polygonum als Secale-Ersatz bei genitalen Blutungon s. H. Biehle, 
Med. Klin,, 1929, 8.1140. 

4) A. Tschirch, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 60. 5 (1922). 

5) L. Hocke, ebd. 59. 277 (1921). — 60. 45 (1922). 

45* 
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die kiinstliche Infektion konnten bis zu 14 normal ausgebildete Selerotien 
auf einer Ahre erzeugt werden. Nach Stoll (1928) kormte es vielleicht 
gelingen, durch geeignete Diingung den Alkaloidgehalt des Mutterkorns 
zu steigern. ,.Eigentumlicherweise bildet der Pilz in kiinstlicher Kein- 
kultar auf Nahrlosung kein Alkaloid, wie Versuche gezeigt haben, sogar 
zugesetztes Brgotamin war nach wenigen Tagen in der Kultur nicht 
mehr nachweisbar." 1 

Zur Pharmakologie der Mutterkornalkaloide. 2 Die Haupt- 
wirkungen sind schon wiederholt genannt: Dauerkontraktionen des 
Uterus, GefaBkontraktionen, Blutdrucksteigerung, Hemmung der Adrenalin- 
wirkung. Hier soil noch einiges erganzt werden. 

Eecht interessant, aber noch etwas strittig ist der Mechanismus 
der GefifSwirkung. Dies ist eine sehr wichtige Erage, da von ihrer 
Beantwortung die Entscheidung abhangt, ob die Gangrane-Erzeugung 
der Alkaloide eine Gefahr bedeutet, die auf die Verwendung der isolierten 
reinen Alkaloide zugunsten der alteren galeniscben und der Spezial- 
praparate aus dem ganzen. Mutterkorn verzichten lassen soil. 

Die Pbarmakologen sind dariiber einig, da8 die gefafikontrahierende 
Wirkung peripberen Ursprungs ist. Das ist von Dale dadurch demon- 
striert worden, dafi sie aucb am decerebrierten Tiere (Blutdruckversuch 
an der Katze) eintritt, ebenso am Tier, dessen Ganglien mittels Nicotin 
gelahmt worden waren. Immer erzeugte, also aucb beim Ausscbalten 
der zentralen Einfliisse, das Mutterkornalkaloid eine Erhohung des 
Blutdrucks. 

Uber den Mechanismus dieser Erscheinung auBerte Dale die Auf- 
fassung, daB es sicb um eine Erregung des sympathischen Systems 
handle. Diese' Meinung wurde von der Mehrzahl der Autoren geteilt, 
mehrere aber, wie Ganter 3 , Langecker 4 halten an einer direkten 
Einwirkung auf die Muskelfasern der Gefafie fest. Kaymond-Hamet 
(1. c.) findet einen unlosbaren "Widerspruch in den Annahmen Dales; 
primar sollen die nervosen Endigungen erregt, sekundar gelahmt werden. 
Nach Dale soil nun auch wahrend der Blutdrucksteigerung, die die 
Mutterkornalkaloide erzengen, also wahrend die sympathischen Nerven- 

1) A.. Stoll, Arch, i exp. Path. u. Pharm. 138. Ill (1928). — Zur Biologie und 
Kultur des Mutterkornpilzea s. a. H. Kirchhoff, Zentralbl. Bakter. u. Parasitic. II. Abt. 
17. 310 (1929). 

2) Untersucht ist meist Ergotamin worden; das Unterschiedliche gegeniiber den 
andern Alkaloiden wurde oben sohon. erwahnt. Die altera Literatur iiber die Pharma- 
kologie des Mutterkorns bis 1914 siehe bei A. E. Cushny in Heffters, Handb. d. 
experim. Pharraakol. 2. II. S. 1297 (1924). — Zusammenfassend iiber die Pharmakologie 
von Ergotamin und Ergotoxin s. Kaymond-Hamet, La Presse medic. 1927. 8. 1605. 

3) G. Ganter, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 113. 136 (1926). 

4) H. Langecker, ebd. 118. 69 (1926). 
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enden stark erregt sind, der inverse Effekt der Adrenalin-GefaBwirkung 
auftreten. Die sympathikuserregen.de Adrenalinwirkung kann aber doch 
nur einer lahmenden Wirkung invers sein. 

Auch in der Therapie kommt man zu ahnlichen Widerspriiehen. 
Insbesondere in den ersten Jahren der Anwendung der reinen Mutter- 
kornalkaloide kam es wiederholt zu Ungliicksf alien; diese sind seltener 
geworden, seitdem man nicht mehr 1 mg pro Dosis, sondern nur Bruch- 
teile eines solchen injiziert. 1 Yor einiger Zeit hauften sich aber wieder 
die Ealle, in denen die Gangrane im Wochenbett der Anwendung von 
Ergotamin-Eeinpraparaten zugeschrieben wurde. 2 Spiro 3 hat nun darauf 
hingewiesen, dafi nach Ganter, Eothlin, Masuda, Heymans und 
B6gniers 4 eher GefaBerweiterung und Blutdrucksenkung nach Ergo- 
tamin zu erwarten sei, -was der bekannten Sympathikuslahrnung durch 
Ergotamin viel besser entspreche. Die Gangrane des Wochenbetts (puer- 
perale Extremitatengangrane) soil durch die therapeutischen Ergotaniin- 
dosen nicht erzeugt werden. Der Zusammenhang ist nach Guggisberg 
noch nicht geniigend Margestellt. Da bei Infektionen die Gangrane- 
gefahr erhSht erscheint, wird empfohlen, wahrend des fieberhaften 
Wochenbetts -auf die Anwendung der Eeinalkaloide zu verzichten. Ahn- 
liches gilt fur stark neuropathische Teranlagung Die experimented 
Gangrane des Hahnenkamms und des Rattenschwanzes wird von diesen 
Autoren als. von der Gangrane des septischen Wochenbetts wesentlich ver- 
schieden betrachtet; sie tritt erst nach weit hoheren Dosen auf. DaB bei an- 
dauerndem Gebrauch von Secale eine Gangranegefahr besteht, lehren ja 
schon die alten Erfahrungen mit dem Ergotismus gangranosus. 5 

Am Herzen der Yersuchstiere, wie des Menschen erzeugt Ergo- 
tamin Bradycardie. Dies ware der Theorie entspreehend als Lahmung 
des dem Sympathikus angehorenden Accelerans aufzufassen. Die 
pharmakologische Analyse hat aber keine eindeutigen Ergebnisse 

1) „Bei parenteraler VerabreichuDg genugte in zahlreichen Fallen die Injektion 
von 0,1 mg, ran den wahrend und unmittelbar nach der Geburt freilioh besonders erap- 
findliohen Uterus zu stundenlang sich wiederholenden Kontraktionen anzuregen. Be- 
zogen auf ein Korpergewieht von 60 kg wirkt Ergotamintartrat in diesen Fallen noch in 
einem Terhaltnis von 1:600000000". [Stoll, Schweiz. Apotb.-Zeitg. 60. 382 (1922)]. 

2) P. Caffier, Zentralbl. f. Gynakol. 1928, S. 140, 1953. — T. Brandess, ebd. 
1928, S. 620. — H. Kienlin, ebd. 1928. S. 622. — E. Goldberger, ebd. 192S, S. 1573, 
2007. — M. Speiser, ebd. 1928, 8. 2458. 

3) K. Spiro, Mediz. "Welt 1929, S. 41. — Siehe auch. H. Guggisberg, Zentralbl. 
f. Gynakol. 1929. S. 578. — H. Saenger, ebd. 1929, S. 586. 

4) C. Heymans und P. Eegniers, Arch, intern, de Pharm. et de Therapie 1927, 
8. 236. — tFber die BlutdruckwirkuDg des Ergotamins s. a. P. Immerwahr, Mediz. Klin. 
1927, S. 1693. 

5) Tiber Scopolamin als Gegenmittel bei Gangrangefahr s. W. Brack, Elin. 
Wochensehr. 1929, S. 1652. — E. Piatt, ebd. 1930, S. 258. 



698 Die ckemisch weniger bekannten Baseu 

geliefert. 1 Damit stimmen vrohl auch die ungleichen Ergebnisse bei der 
Basedowschen Krankheit iiberein (s. S. 685). Nach K. Piatt (1. c.) mfissen 
Mer bei der Bewertung des Ergotarnins der Einflufi der Bettrube und 
psycMscber Faktoren mehr beacbtet warden; er sab bei seinen Kranken 
nur eine voriibergebende Yerrninderung der Pulsfrequenz, kerne deut- 
liche Yerbesserung der Symptome, des Grundumsatzes usw. 

Da Adrenalin-Injektionen den Blutzuckergebalt erbohen, ware 
von Ergotamin eine Erniedrigung zu erwarten. In der ziemlich umfang- 
reicben Literatur uber diesen Gegenstand ist dies aach 5fters bestatigt 
worden. Nach Seidel 2 wird die iiberbaupt erreichbare Blutzucker- 
senkung schon durch Dosen von 0,2 mg erzielt. Sie ist aber meist nicht 
bedeutend und nur von karzer Dauer, weshalb eine therapeutisebe An- 
wendung bei Diabetes nicbt in Frage kommt. Ergotamin soil aber die 
Insulinwirkung steigern 3 bzw. in insulin- resistenten Fallen besonders 
wirksam sein. 4 Einige Autoren haben auch Blutzuckersteigerung am 
Menschen, wie am Tier geseben. 6 

Auf die Atmung sind kleine Ergotamindosen ohne Wirkung, mittlere 
erhohen die Frequenz, wahrend groBe Dosen die Atembewegungen voll- 
standig aufbeben. 6 

In Versucben an Kanineben und Eatten wurde gefunden 7 , daB 
Ergotamin die Xorpertemperatur erheblicb berabsetzen kann, und 
zwar wahrscheinlich durch Einschrankung des chemischen Yerbrennungs- 
prozesses. Mit intravenosen Ergotoxin-Injektionen wurde dagegen Fieber 
hervorgerufen und damit ein Unterscbied zwisohen den beiden Alka- 
loiden postuliert. Es zeigte sicb aber 3 , daB dies nur darauf berubt, daB 
sich das Ergotoxinpbospbat beim Lagern zersetzt und nur die Spalt- 

1) H. L. Otto, Wien. klin. Wochensehr. 1926, 8. 1507. — 1927, S. 486. — Journ. 
of Pharm. and exp. Ther. 33. 285 (1928). — Raymond-Hamet, Compt. rend, de l'acad. 
183. 761 (1926). — 8. Isayama, Zeitschr. f. Biol. 82. 157 (1925). - 0. Yiotti, Compt. 
rend. Sob. Biol. 91. 1101 (1924). — Y. Oda, Ref. Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 45. 
137 (1928). — Amsler, Pflugers Archiv 185. 86 (1920). — J. B. Youmans u. W.H. 
Trimble, Journ. Pharm. and. exp. Therap. 38. 133 (1930). — E. Coelho u. J. C. de 
Oliveira, Compt. rend. Soo. Biol. 99. 1527 (1928). 

2) W. Seidel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 125. 269 (1927). 

3) C. Trineao, Compt. rend. Soo. Biol. 99. 1538 (1928). 

4) H. Moretti, ebd. 97. 320 (1927). 

5) Z. Czezowska uad J. Goertz, Compt. rend. Soo. Biol. 98. 148 (1928). — 
L. Rigo und L, Veszelszky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 139. 10 (1929). — G. E. 
Parrar u. A. M. Duff, Journ. of Pharm. and exp. Ther. 34. 197 (1928). 

6) Raymond-Hamet, Compt. rend, de l'acad. 183. 761 (1926). — J. J.Bouckaert 
,u. E. Czarnecki, Journ. de Physiol, et Path gen. 25. 654 (1927). 

7) R. Riglei u. E. Silberstein, Klin. Wochensehr. 1926, S. 1831. 

8) C. D. Brink u. R. Rigler, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 145. 321 (1929). — 
s. a. T. Q. Githens, Journ. Pharm. and exp. Therap. 10. 327 (1917), der eine zentral be- 
dingte sehr starke Temperaturerhohung bei Kaninchen angegeben hatte. 
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produkte die temperatur-erhohende Wirkung erzeugen., *FriscEe' Ejaror 
ioxinproben geben bei subkutaner Applikation, wo eYuataalie" Zfij» 
setzungsprodukte nur langsam resorbiert werden, ausschliejBlich Tempe- 
ratursenkung. 

Als Antagonist des Adrenalins, das durch Keizung des syrapathisch 
innervierten Dilatators der Iris Pupillenerweiterung hervorruft, ware 
Brgotamin ein ausgesproehenes Miotikum. Am Katzonauge ist dies tat- 
sachlich die Hauptwirkung; in einer ersten und dritten Phase treten 
schwache Dilatationen der Pupille auf, deren Ursprung Hess 1 aufklarte. 
Atropin wirkt der Ergotanrinmiosis entgegen. Auch beim Kaninehen 
und beim Menschen durften ahnliche Yerhaltnisse vorliegen. Brgotamin 
setzt auch im Gegensatz zuni Atropin den Augendruck herab und wurde 
daher bei Glaukom empfohlen. 2 Da auch Histamin als starkes Miotikum 
bezeichnet wurde, das bei Glaukom Besserungen erzielen lieB 8 , diirfte 
die Glaukom-Indikation far die histaminhaltigen Secale-Extrakte von 
Interesse sein. 

Eine neue Indikation ist auch die Migrane. Tzanck* hat Mer 
Ergotamin vorgeschlagen in der Absicht, mit dem sympathisch lahinen- 
den Mittel die spastischen GefaBerweiterungen aufzuheben, die fiir ge- 
wisse Eormen der Migrane verantwortlich gemaeht werden. 

Eigentiimlicherweise waren aber die Patienten, auf welche Ergo- 
tamin giinstig einwirkte, Yagotoniker. Auch in diesem Beispiel drtickt 
sich die merkwiirdige Gefafiwirkung des Ergotamins aus (siehe oben), 
das meist gefafikontrahierend wirkt, als Adrenalin- Antagonist aber eigent- 
lich dilatierend wirken sollte, 5 

Nach Campanacci und Groppali 6 bewirken kleine Ergotamin- 
dosen durch Vagusreizung Gallenblasenreflexe und dadurch Sekretion. 
Am Darm, wo Adrenalin in mittleren Dosen hemmend wirkt, erregt 
Ergotamin leicht die Peristaltik; in hohen Dosen vermag es die lahmende 
Adrenalinwirkang aufzuheben. Hier ist also gezeigt worden 7 , da6 Ergo- 

1) TV. E. Hess, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 75. 295 (1925). — E. Eothlin, 
ebd. 80. 42 (1928). — T. Koppanyi, Journ. Pharm. and exp. Therap. 38. 101 (1930). 

2) Fr. Poos, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 79. 577 (1927). — E. Thiel, Klin. 
Vochenschr. 1926, S. 895. 

3) C. Hamburger, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 76. 849 (1926). 

4) A. Tzanck, La Presse medic. 1928, S. 264. — 1929, S. 520. —E. Trautmann, 
Miinohn. med. TVochenschr. 1928, S. 513. 

5) Aus den zahlreieheri Studien iiber diesen Antagonismus, hzw. die Sympathikus- 
iahmende Wirkung des Ergotamins seien nooh genannt: E. Eothlin, Journ. of Pharm. 
and exp. Therap. 36- 657 (1929). — TJ.v.Euler, Aroh. i exp. Path. u. Pharm. 139. 
373 (1929) (Gewebsoxydation). — E. Stahnke, Asteriades u. Papakonstantin, 
Klin. Wockenschr. 1928, 8.23 (Versuohe an. Hunden). — K. Tokieda, Eef. Ber. ges. 
Physiol, u. exp. Pharm. 42. 190 (1927). (Kombinierte Wirkung mit ahdern Alkaloiden). 

6) D. Campanacci u. M. Groppali, Klin. Wocbenschr. 1926, S. 1639. 

7) J. Planelles, Aroh. f. exp. Path. u. Pharm. 105. 38 (1925). ' ' 
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tamin im Gegensatz zu der urspriinglichen Meinung (Dale), nicht nur 
die fordernden, sondera auch die inhibitorischen Fuuktionen des Sym- 
pathikus (bzw. des Adrenalins) antagonistisch. beeinfluBt. 1 Die Wirkung- 
der Secale-Extrakte ist infolge der Mitwirkung der darmaktiven Amine^ 
viel komplexer. 2 

SchlieBlich kommen wir auf die Uteruswirkung zuriick. Zur 
Standardisierung nach der Adrenalin- Umkehr-Methode muJB man sich 
des Kaninchenuterus bedienen, der ebenso wie jener der Frau durch 
Adrenalin zu Kontraktionen angeregt wird, wahrend der Meerschweinchen- 
uterus durch Adrenalin gelahmt wird. Scho'n dies zeigt an, dafi das. 
Ergotamin, das in alien Fallen erregend wirkt, hier nicht durch Ver- 
mittlung der iNerven agiert, sondern direkt die Muskulatur beeinfluBt- 

In der Geburtshilfe und Gynakologie wird kein wesentlicher Unter- 
schied zwischeu der Anwendung von Ergotamin und Secale-Vollpraparatea 
gemacht. Das isolierte Alkaloid hat den Vorteil der genaueren Definition, 
des angewandten Praparates. Dafiir ist Yorsicht wegen der Gangrane- 
gefahr besonders bei septischem "Wochenbett am Platze. Auch muB. 
immer daran gedacht werden, dafi bei noch vorhandener Sympathikus- 
wirkung der Secalepraparate, die mitunter notwendige Adrenalinbehand- 
lung in ihrer Wirkung versagen kann. 3 Als unerwiinschte Neben- 
wirkungen des Ergotamins werden genannt: Nausea, Kopfschmerz,. 
Erbrechen 4 , tabische Sympt'ome 5 , Exantheme 6 , GefaBkrampfe, Cyanose,. 
Kaltegefiihl, Kribbeln 7 , Eollaps. 8 In einem Selbstmordversuch 9 wurdert 

1) B.Rothlin, Klin. Woehenschr. 1925, S. 1437. 

2) tTber deren therapeutische Anwendung bei Meteorismus siehe L. Firgau,. 
Mediz. Klin. 1925, S. 246. 

3) TJber die Anwendung von Adrenalin zur Bekampfung uteriner Blutungen s. 
E. Kehrer, Arch. f. Gynak. 81. (1905).— Mediz. Klin. 1908, Nr. 20. — M. KTeu, Gynak.. 
Rundschau 1907, Nr. 12. — Iher. d. Gegenw. 1907. — Allgemein verbreitet ist die ge~ 
meinsame Anwendung von Seoale und Hypophysenhinterlappen-Praparaten bei atonisohen- 
Blutungen post partum. Die Hypophysenpraparate wirken vielfach fihnlioh wie Adrenalin j 
sie greifen aber am Muskel des Uterus an und unterstutzen bier daber im Gegensatz zu 
dem an den sympathischen Nerrenenden angreifenden Adrenalin die Seoale -Wirkung. 

4) Nach. Handovsky und Dietrich, Klin. "Wochenscbr. 1926, 8.247, diirften, 
diese Erscheinungen zentral bedingt sein und durch Narkotika gemildert werden. Als. 
Gegenmittel wurde in 2 Fallen von tTberempfindlichkeit Belladonna, Scopolamin und 
Dial gegeben; s. "W. Brack, Klin. "Wochensclir. 1929, S. 1652. — "W. Zorn empfiehlt 
Calciumchlorid als Gegenmittel. 

5) Nach Basedowoperation s. H. Panter, Med. Klin. 1926, S. 880. 

6) W. Brack, l.o. 

7) Als Vorzeiehen der Gangranegefahr. 

8) tTber Nebenwirkungen und TTngliicksfalle s. a. Th. Spiegel, Zentralblatt f.. 
Gynak. 1928, 8. 2957. — B. Barath, Zeitschr. f. klin. Med. 104. 713 (1926). — W. Zorn, 
Klin. Woehenschr. 1927, 8. 204. — W.Koerting, ebd. 192S, S. 1160. — Schweiz. med. 
"Wochensclir. 1924, S. 664. 

9) L. Nielsen, Munchn. med. "Woehenschr. 1928, S. 736, 1038. 
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15 Tabletten zu 1 mg genommen. Als Vergiftungserscheinung trat ins- 
besondere starke Rotung der Extremitaten auf, ferner Muskelspasmus. 
Innerhalb 5 Tagen ging die Vergiftung zuriick. 

Als stark wirksames Secalepraparat erzeugt das Eeinalkaloid auch 
leichter Tetanus des Uterus. Die Anwendung der Secalepraparate in sehr 
vorsichtiger Dosierung als Wehentreibmittel ist nicht vollig fallen gelassen 
worden, da einzelne Autoren wie v. Herff und Hell 1 fiir sie eintraten. 
Von der Anwendung der Ergotamin-Reinpraparate ist aber nach G-uggis- 
berg 3 vor nnd wahrend der Geburt iiberhaupt abzuraten. 

Fiir die therapeutische Anwendung des Ergotamins sind besonders 
eingetreten: Q-uggisberg, v. Mikulicz-Radecki, Freund, M.Wetter- 
wald u. a. 3 Die Hauptindikation ist wie bei den Secale-Extraktprapa- 
raten die Nachgeburtsperiode und die Beforderung der Uterusinyolution 
im Wochenbett, dann die prophylaktische Anwendung beim Kaiserschnitt. 
Ferner Blutungen nach Aborten, Blutungen infolge Endometritis, Metritis, 
gutartigen nnd bosartigen Neubildungen , praklirnakterische und klirnak- 
terische Blutungen. 

Alkaloide anderer Pilze 

Spezifische, d. h. nur den untersuehten Pilzen eigentumliche Basen 
sind zwar wiederholt angegeben worden, ' doch ist von keiner erwiesen, 
ob es sich um hohermolekulare, chemisch definierbare Verbindungen vom 
Charakter echter Alkaloide handelt, wenn auch. das Yorkommen soldier 
durchaus zu erwarten ware. Nach Cloetta 4 ist die Ursacbe der In- 
toxikation durch den Knollenblatterschwamm (Amanita phalloides) ein 
Alkaloid und nicht wie Kobert urspriinglich annahm einhamolytiscb.es 
Toxalbumin. Die lange Inkubationszeit soil nicht gegen Alkaloide als 
Vergiftungsursache sprechen, da auch beim Colchicin die gleiche Er- 
scheinung vorliege. „Vielleieht handelt es sich auch bier darum. dafi 
zunachst Verandernngen der urspriinglichen Substanzen im Zorper auf- 
treten, die dann ihrerseits die eigentlichen Vergiftungssymptome erst 
auszulosen vermogen." 



1) 0. v. Herff u. L. Hell, Miinehn. med. Woehenschr. 1912, S. 132. — Arch, 1 
Gynakol. 97. Heft 3 (1912). 

2) H. Guggisberg, Schweiz. med. "Wochenschr. 1924, S. 665. — s. a. E. Bowing, 
Mffnohn. med. Wochenschr. 1922, S. 266. — H. Sehnitzer, ebd. 1924, S. 902. 

3) H. Guggisberg, Schweiz. med. "Wochenschr. 1924, S. 97. — M.Wetterwald, 
ebd. 1927, 8. 292. — I\v. Mikuliez-Kadeoky, Zentralbl. f. Gynak. 1924, S. 1953. — 
1928, Nr. 25. — Klin. Wochensehr. 1927, S. 832. — Th. Heynemann, ebd. 1924, 
S. 1453. — H. Freund, Deutseh. med. Wochenschr. 1922, S. 700. — Ch. J. Gramme, 
Ned. Tijdschr. Geneesk. 70. I. 1387 (1925). 

4) M. Cloetta in Flury-Zangger, Lehrbuch d. Toxikologie. 1928, S. 308. 
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Einiges fiber die G-iftstoffe der Pilze ist schon S. 67 gesagt 1 , wo 
die derzeitigen Kenntnisse iiber das Muscarin, den umstrittensten der 
alkaloidartigen Pilzstoffe, referiert sind. 2 

Die alt ere Literatur verzeicb.net einige Pilzbasea, denen Eigen- 
nanien gegeben wurden, so das Agarythrin (Phipson 1882) von 
Agaricus ruber (Kussula rubra), das Amanitin, das sich aber als identiseh 
mit Cliolin erwies, des Knollenblattersehwammes. Amanitin wurde auch 
eine narkotische Substanz, die ein glukosidiscb.es Alkaloid sein soil, 
genannt (Letellier und Speneux, 1867), wie auch der rote Farbstoff 
des Fliegenpilzes. 3 Gleichzeitig (Boudier 1867) wurde ein Giftstoff von 
Amanita phalloides Bulbosin getauft. Nicht benannt und nicht analysiert 
ist eine von Bamberger und Landsiedl 4 als weifies Pulver isolierte 
Base von Polyporus frondosus. 

Die Secale - Ersatzmittel sind meist Extrakte hoherer Pflanzen. 
Mutterkornahnlich sollte aucb Ustilago maydis wirken, von welchem 
Eademaker und Fischer 1887 eine Ustilagin benannte Base an- 
gaben. Dieses sogenannte Maismutterkorn, das amerikanische Autoren 
empfahlen, hat sich bei Blutungen nicht bewahrt 5 und ist nach Kobert 6 
weder bei graviden, noch bei nichttrachtigen Tieren uterusaktiv. 

Nach Sokolov 7 wirkt der Pilz Sclerotinia Libertiana weniger 
giftig, aber gleichartig wie Mutterkorn. 

Marasmin nannten N. Frosehl und J. Zellner 8 eine neutral 
reagierende Terbindung, deren Zusammensetzung der Formel C 7 H 15 N0 8 
zu entsprechen schien und die bei 242° schmolz, daher mit Betonicin 
identisch sein konnte. Ein Vergleich mit einem vom Verfasser zur Ver- 
fugung gestellten Betonicin-Praparat zeigte aber die Ungleichheit. Maras- 
min, aus dem hoheren Pilz Marasmius Scorodonius isoliert, ist sublimier- 
bar, gibt keine charakteristischen Farben- oder Fallungsreaktionen. 

Von pathogenen Bakterien sind alkaloidartige Verbindungen als 
Ursache ihrer toxischen Eigenschaften nicht bekannt geworden. 

1) Bine eingehende Beschreibung der Pilzgifte naoh der systematisohen Stellung 
ihrer Trager mit sorgfaltigen Literaturhinweisen bis zum Jahre 1923 siehe bei Edw. St. 
Faust in Heffters Handb. d. exp. Phannakol. 2. II. 8. 1677 (1924). 

2) Dass Museavin mit dem sogenannten Betainaldehyd nichts zu tun habe, be- 
statigten neuerdings B. Guth, Monatsh. f. Cliem. 45. 631 (1925), E. Voet, Bull. Soo. 
cMm. France (4) 45. 1016 (1929). — Arch, intern, de Pharm. et de Tberap. 36. 205 
(1929). — tTber das nrascarinahnliche Gift von Amanita pantherina s. L. Tocco-Tooco, 
ebd. 33. 373 (1927). — fiber das Blutgift von Amanita mappa s. B. L. Baekman, 
Soand. Aroh. f. Physiol. 46. 307 (1925). 

3) Siehe G. Trier, Chemie d. Pflanzenstoffe. 1924, S. 284, 286. 

4) M. Bamberger u. A. Landsiedl, Monatsh. f. Chem. 32. 641 (1911). 

5) E. Kehrer, Mediz. Klin. 1908, S. 841. 

6) R. Kobert, Jahresb. d. Pharmakognosie 1886, S. 500. 

7) S. Sokolov, Eef. Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 52. 672 (1930). 

8) N. Frosehl u. J. Zellner, Monatsh. f. Chem. 50. 201 (1928). 
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2. Algen — Algae 

Den Algen eigentiimliche Basen sind bisher nicht beschrieben 
worden. Yerbreitet auftretende einfachere alkaloidahnliche Yerbindungen 
diirften aber vorkommen. Dafttr spricht der Nachweis des Stachydrins 
im Basengemisch von Porphyria laciniata. 1 

3. LiolLenes — MecMen 

Unter den den Elechten eigentiimliehen Inhaltsstoffen ist auch eine 
stickstoffreiche Yerbindung, das Pikroroccellin, Co 7 H 29 N 3 05, und zwar 
von Stenhouse nnd Groves 2 angegeben worden. Es soil von Eoccella 
fuciformis abstamraen. Lange, stark bitter schmeckende Prismen aus 
Alkohol. P. 192—194°. Unloslich in "Wasser, schwer in heiBem Alkohol, 
leicht in heiBem Eisessig. Oxydation lief ert Benzaldehyd und Benzoesaure. 

4. Bryophyten — Moose 

Hier sind Alkaloide bisher nicht nachgewiesen worden. 

5. Pteridopliyteii — tonartige Pflanzen 
Cfefafltryptogame — Micinae — lame 

Echte Alkaloide sind von Earnen nicht bekannt. Im Adlerfarn 
(Pteridium aquilinum) land To da 3 neben 2 Basen, die nicht charakterisiert 
werden konnten, in reichlicher Menge Betain, daneben wenig Cholin. 
Dieser Farn wird in Japan viel gegessen. 

Each Arragon und Bornand (Lit. cit. S. 40) sind Earne fur Pferde 
giftig. Ob das als Eilicin bezeichnete Alkaloid eines unverfalschten 
"Wurmfarnols (von Aspidium filix mas) eine spezifische Base darstellt, 
ware interessant nachzupriifen. 4 

6. Episetaceen — SchacMelliaime 

Ein als Equisetin bezeichnetes Alkaloid wurde von Lohmann 5 
fiir Equisetum palustre angegeben. 

7. Lycopodiaceen — Barlappgewachse 

Auch fiir die Barlappgewachse liegen nur altere Angaben vor. Im 
Jahre 1881 beschrieb Boedeker 5 das Lycopodin, C 82 H 52 N 2 3 , aus 

1) S. Toda, Journ. of Bioohem. 2. 429 (1923). 

2) J. Stenhouse u. C. B. Groves, Annal. d. Chem. 1S5. 14 (1877). 

3) 8. loda, Journ. of Bioohem. 2. 433 (1923). 

4) Parry, Sitzungsber. Chem.-Zeitg. 1912, 8. 17. 

5) C. Lohmann, Journ. f. Landw. 50. 397 (1903). 

6) K. Boedeker, Annal. d. Chem. 208. 363 (1881). 
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Lycopodium complanatum. Lange Prismen, die zwischen 114—1150 
schmelzen. In Wasser und Ather ziemlich loslich, sehr leicht in Alkohol,. 
Chloroform und Benzol. Zweisaurige Base; schmeckt sehr bitter. 

In einer siidamerikanischen Lycopodiumart (L. Saururus), dem 
sogenannten „Pillijau" fand Bardet das Pillijanin genannte Alka- 
loid, das 1892 von Arata nnd Ganzoneri 1 rein dargestellt wurde. 
Die Zusammensetzung ist C 15 H 24 N 2 0; es soil ein Nicotinderivat sein. 
Nadelchen, P. 64 — 65°. Eiecht coniinahnlich, wirkt abfiihrend und 
brechenerregend. 

II. Pliaiierogamen 

a) Grymaospermen 

1. Coniferen — Taxin 

Die Eibe, Taxus baccata, ein in Europa and Asien heimischer 
Baum, ist schon im Altertum als giftig erkannt worden, gait sogar bei 
den G-riechen als Symbol des Todes. Die Komer nannten inn „Arbor 
mortis", was sich als „Albero della morte" im heutigen Italienisch er~ 
halten hat. In Deutschland galten Eibenzweige als wunderkraitig. Die- 
Nadeln dienten wahrscheinlich als Abortivum, spater auch als Digitalis- 
ersatz, in Prankreich als Antirheumatikum, in Japan als Antidiabetikum,. 
in verschiedenen Landern als Anthelmintikum ; von dorther riihren auch 
die nicht seltenen Tergiftungsfalle. 

Die moderne wissensohaftliche Medizin verwendet Eibenpraparate- 
kaum. Von den Pharmakopoen erwahnt die Eibe nur noch die oster- 
reiohische. Der wirksame Bestandteil der Nadeln, die in erster Linie- 
als Gifttrager in Betracht kommen, ist das hochmolekulare Alkaloid 
Taxin, wie Borchers 2 dureh den Vergleich der Wirkungen feststellte. 
G-enauere Versuche liber die physiologische Wirkung des Taxins und 
bemerkenswerte Ergebnisse tiber dessen chemisehe Matur sind neuer- 
dings von E. Winterstein 3 und dessen Mitarbeitern mitgeteilt worden. 

Taxin wurde 1856 von Lucas zuerst aus Eibenblattern isoliert. 
Unter den verschiedenen spateren Autoren, die sich mit der Herstellung 
und Beschreibung des Alkaloids befaBten, sind besonders Hilger und 
Brande zu nennen, die die Zusammensetzung zu C S jH 62 NO 10 ermittelten. 
(1890). "Winterstein und Jatrides konnten als definierte Abbau- 
produkte Zimtsaure und Essigsaure nachweisen, als Oxydationsprodukte 

1) P. N. Arata u. ¥. Canzoneri, Gazz. chim. ital. 22. I. 146 (1892). 

2) Borchers, Dissertat. Gottingen 1876. 

3) E. Winterstein u. D. Jatrides, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 117. 240 (1921). — 
E. Winterstein u. A. Guyer, ehd. 128. 175 (1923). — Dissertationen von D. Jatrides, 
Zurich 1921, A. Guyer, Zurich. 1922, J.Danuser, Zurich 1925, H. Schaller, 
Zurich 1928. 
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jBenzoesaure, Benzamid und Oxalsaure. Der Stickstoff gehort keinem 
heterocyklisehen System an, denn er laBt sich schon in der ersten Stufe 
•der Methylierung abspalten, vrobei der stickstoff freie Korper C 85 H 44 O 10 
.zuruckbleibt. Das Taxinmolekfil enthalt zwei Doppelbindungen, wie das 
Eesultat von Hydrierungsversuchen und die Addition von Bromatomen 
zeigte. 

Bei der Saurespaltung erhielt Guyer die j?-Dimethylaminohydro- 

zimtsaure, deren Konstitution auch synthetiseh sichergestellt wurde, 

-durcb Danuser, der sie aus /9-Phenyljodpropionsaure und Dimethyl- 

amin erhielt, durch Schaller, der Dimethylamin an den Phenylpropiol- 

saureester anlagerte, das Eondensationsprodukt dann hy- 

drierte undverseifte. DaB es sich nieht urn die dennatiir- 

I ^ lichen Aminosaixren (Phenylalanin) naher stehende a- 

I " Saure handle, erkannten Winterstein und Guyer 

^^2 daran, daB die Verbindung bei der Oxydation Benzamid 

COOH lieferte, der Stickstoff also an das dem Benzolkern be- 

jS-Dimethylamino- nachbarte Kohlenstoffatom gebunden sein muB. 

hydrozimtsaure Each der oben genannten Eormel von Hilger und 

Brande, die dem Gesetz der paaren Atomzahl wegen nicht ganz stinimen 
kann und die von "Winterstein in O^H^NOkj umgewandelt wurde 1 , 
enthalt Taxin 10 Sauerstoffatome. Ton diesen sind nach Schaller 
3 Atome in Form von Hydroxylgruppen vorhanden, die sich mit Diazo- 
methan nicht methylieren lassen. Keine Methoxylgruppe. Sechs Sauer- 
stoffatome diirften den drei Estergruppen angehoren, das 10. Sauerstoff- 
atom diirfte atherartig gebunden sein. 

Jfeben Zimt- und Essigsaure ist offenbar eine dritte noch nicht ge- 
niigend definierte Saure in Esterbindung vorhanden. Die Untersuchungen 
■des Taxins sind dadurch erschwert, daB, wie das Alkaloid selbst, so auch 
•die hohermolekularen Abbauprodukte nicht kristallisierbar sind. Danuser 
•erhielt noch beim reduzierenden Abbau mittels Zink und Salzsaure die 
kristallisierende Terbindung 19 H 21 H0 6 . Die gleiche basische Ver- 
hiudung entsteht auch bei der Barytspaltung neb en einem phenolartigen 
Korper. In geringer Ausbeute erhielt Schaller bei der Barytspaltung 
eine kristallisierende Substanz der Zusammensetzung C 13 H 18 4 . 

In japanischen Eibenblattern ist sehr wahrscheinlich das gleiche 
'Taxin wie in europaischen enthalten. Kondo und seine Mitarbeiter 2 



1) "Winterstein maeht auf die Ihnlicakeit mit der Zusammensetzung des Vera- 
tridins, C^H^NO,,, aufmerksam. Die Differenz betragt nur H 2 0. Im Yeratridin diirfte 
aber der Stickstoff anders gebunden sein. 

2) H. Kondo u. U. Am a no, Journ. Pharm. Soo. Japan. 1922, Nr. 490, S. 1974 — 
Chem. Zentralbl. 192S I. 770. — H. Kondo u. T.Takahaski, Journ. Pharm. Soo. Japan 
1925, Nr. 524, 2. — Chem. Zentralbl. 1926 I. 1204. — Nach diesen Untersuchungen 
soil Taxin eine esterartige Verbindung von Taxinolamin, C 21 H sl NO B , und Taxinsaure, 
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geben ihm auch die Forrnel C S7 H 31 NO 10 , beschreiben die physikalischen 
Eigenschaften ahnlich, geben aber etwas abweichende Spaltungsreak- 
tionen an. 

Taxin kann nach Winterstein und Guyer aus frischen Blattern 
auch als sclmeeweifles Pulver erhalten werden, das erst bei 100° sintert 
und bei 111 vollstandig schmilzt. Friiher wurde es meist als gelb oder 
rosa geflrbtes Alkaloid erhalten, das schon gegen 82° oder 92° schrnolz. 
Von den zahlreich hergestellten Salzen konnte keines zur Kristallisation 
gebracht werden. Die Einheitlichkeit der untersuchten Praparate ist 
daher noch unsicher. Taxin ist in Wasser kaum loslich, loslich in 
Alkohol und Ather, schwer in Chloroform. Europaische Praparate 
zeigten fur «d = + 51,5°, japanische + 32 bis 35°. 

Mit alkoholischer Saksaure gibt Taxin eine intensive Griinfarbung. 
Nach Schaller tritt diese Beaktkm, die sonst recht charakteristisch. 
ware, nicht immer ein und verlor sich selbst bei Praparaten, die gut 
versehlossen und unter LichtabschluB aufbewahrt worden waren. Konzen- 
trierte Schwefelsaure farbt rotviolett. 

Tiber Yergiftungen 1 durch Eibeu liegen viele und widersprechende 
Angaben vor. Solche Yergiftungen mit oft todlichem Ausgang kommen 
bei Pferden, die von den Blattern (Nadeln) gegessen haben, nicht selten 
vor. Todliche Yergiftungen beim Menschen sind ebenfalls beschrieben 
worden und zwar bei Madchen und Frauen, die die Nadeln oder deren 
Abkochungen als Abortivmittel gebrauchten. Die einladendereu roteu 
Beeren fiihrten bei Kindern wohl nur danu zu Yergiftungen, wenn auch. 
der taxinhaltige Samen aufgebissen wurde. Nach wiederholten Be- 
statigungen enthalt niimlich das Fruchtfleisch kein Taxin. Das Holz. 
der Eibe wird als ungiftig angesehen. Es wird daher auch vielfach an- 
gewendet, was das Zuriickgehen des Baumes verschuldet. 

Am taxinreichsten sind jedenfalls die Nadeln der Eibe. 2 Der Ge- 
halt schwankt zwischen 0,7 und 1,4% auf trockenes Material umgerechnet. 
Der Gehalt der Blatter mannlicher und weiblicher Pflanzen 3 , wie auch 
der Jungsprosse weieht nicht weit voneinander ab. Der Taxingehalt ist 
von der Provenienz (in der Schweiz an verschiedenen Orten gesammelte 

C^BjdO,;, darstellen. Diese Spaltprodukte wurden als braune ainorphe Korper bei der 
Hydrolyse mit alfcoholischem Kali erhalten. Schaller kritisierte diese Angaben; er, 
konnte auch den Naohweis von Ameisensaure miter den Verseifungsprodukten (Kondo 
und Amano) nioht bestatigen. 

1) Zusammenstellungen bei P. Bhrenberg u. G. v. Romberg, Landw. Versuehs- 
station. 88. 339 (1913). — D. Jensen, Chem. Zentralbl. 1915, I, 211. — B. "Winter- 
stein u. D. Jatrides (1. c). 

2) Andere Xaxusarten enthalten kein Taxin. 

3) Wortley, Piiarmac. Journ. 1892, S. 188, hat nnr die Nadeln mannlicher 
Baume fiir giftig gehalten. 
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Nadeln) wenig abhangig, ebensowenig von der Jahreszeit. Die wider- 
sprechenden Angaben tiber die Giftigkeit der Eibennadeln sucht Jatrides 
damit mi erklaren, dafi altere Blatter wenig Taxin enthalten. Bs ware 
auch denkbar, „daB neben dem Taxin noeh andere vielleieht stickstoff- 
freie Yerbindimgen eine besondere Giftwirkung ausuben". Die Griftig- 
keit der verschiedenen Taxusblatter wurde beim Kaninchen auch bei 
gleichem Taxingebalt sehr abwechselnd gefunden und viel groBer als dem 
Alkaloidgehalt entsprach. 

Eine Eeihe von Autoren gaben an, dafi sick die Tiere, Pferde, 
Wiederkfiuer, Nagetiere an das Gift zu gewohnen vermogen. Die alteren 
Untersachungen sind wegen der fraglichen Eeinbeit der benutzten Prapa- 
rate weniger zuverlaBlich. Eine eingebende neuere toxikologische Unter- 
sucbung 1 mit einem Taxinpraparat Wintersteins brachte folgende Kesul- 
tate (cit. nacb Winterstein und Guyer, 1. c): 

„Die Erage nacb der pbarmakologischen Yerwendbarkeit des Taxins 
mufi dahin beantwortet werden, daB einer solcben die geringe thera- 
peutische Wirkungsbreite und insbesondere die bei der Dosis efficax 
sofort in Erscbeinung tretende Blutdrucksenkung entgegenstehen. 

Die todliche Dosis des Taxins, intravenos verabreicht, ist fitr 
Kaninchen etwa 5 mg pro Kilogramm Korpergewicht; bei intraperitonialer 
Yerabreichung liegt die Dosis letalis minima fur Kaninchen zwischen 
6 und 8 mg; fur Meerschweinchen zwischen 10 und 20 mg; bei pero- 
raler Yerabreichung betragt die Dosis letalis minima etwa 22 mg. 

Die Erscheinungen, welcbe die Alkaloidvergiftung im Tierversuch 
an kleinen Tieren verursaoht, zeigen eine grofie Ubereinstimmung mit 
den bei groBen Tieren nach Yergiftungen mit Taxusblattern beobachteten. 
Der Sektionsbefund ist ein negativer, das Herz wird regelmaBig in 
Diastole angetroffen. 

Der Tod nach Taxusvergiftung ist, wie die Analyse' der Wirkungs- 
weise im Blutdruckversuch ergab, ein Herztod, nach Yerabreichung der 
todlichen Dosis tritt sofortiges kontinuierliches Absinken des Druckes 
ein mit YergroBerung und Yerlangsamung der Kontraktionen, wahrend 
die Atemtatigkeit zunachst noch normal bleibt und erst zufolge der 
ungeniigenden Blutversorgung, nach Absinken des Blutes und Unregel- 
mafligwerden der Herzaktion, erlischt." 

Auf den iiberlebenden Darm von Nagetieren und der Katze wirkte 
Taxin fordernd, in grofieren Konzentrationen hemmend. Die todliche 
Dosis konnte, wie Blutdruckversuche zeigten durch Adrenalin, Atropin, 
Digalen, Chlorcalcium nicht paralysiert werden. 

Wie Winterstein und Guyer zeigten wird Taxin durch die 
Wirkung von Bakterien und Pilzen zersetzt, doch entstehen im wesent- 

1) "W. Pfenninger, Zeitsohr. f. exp. Mediz. 29. 310 (1922). 
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lichen andere Spaltungsprodukte als beim chemischen Abbau. Kaninchen 
konnten bei oraler Verabreichung bis an die dreifache Male Dosis ge- 
w5hnt werden. Im tieriscben Organising wird Taxin abgebaut. Als 
Spaltungsprodukt konnte Benzoesaure nachgewiesen werden, die im Ham 
sis Hippursaure erscheint. 

Auch das hydrierte Taxin wirkt giftig, aber nicht so stark wie 

das unhydrierte Alkaloid. 

2. Gnetaceen 

Zu dieser Pamilie gehSren die Ephedra-Arten, die die Ephedrine 
■Is S. 112) enthalten. Das natiirliche wie das synthetische Ephedrin 
gehort zu den in den letzten Jahren am meisten genannten Alkaloiden, 
da man in diesen Terbindungen einen wertvollen Ersatz fur das Adrenalin 
gefunden hat. Ephedrin wirkt ahnlich wie das auch konstitutiv ver- 
wandte Adrenalin, aber andauernder und kann auch oral verwendet 
werden. Niiheres s. im Anhang. 

b) Angiospermeu 
Monocotyledonen 

1. Palmen 

In ihrer Konstitution aufgeklart sind die Areca-Alkaloide, s. S.251. 
In andern Palmen sind Alkaloide nur ganz selten gefunden worden. 
^zapek 1 - nennt noch die beiden folgenden: Aus den Eruchtkernen von 
Pseudophoenix Tinifera Becc. hat Scherpenberg 2 eine kleine Menge 
•eines Alkaloids abgeschieden , und nach Liebscher 8 soil in den Phyt- 
■elephas-Samen ein Alkaloid Phytelephantin vorkommen. 

2. Gramineen 

Die Graser fuhren sehr wahrscheinlich keine ihnen allein charakte- 
tistisohe hohermolekulare echte Alkaloide. Tom Hordenin der Gerste 
.(s. S. 124) war vorauszusehen, daJ3 es auch in andern Pflanzen auftreten 
werde. Das verbreitete Betain (s. S. 74) findet sich nicht nur in Koggen, 
Gerste und Weizen, in denen es E. Schulze und spater V. Stanek an- 
gaben, sondern auch im Hafersamen und zwar in freiem Zustand, nicht 
an das Lecithin gebunden.* 

Nach denAngaben von A. Sanson 5 solite der Hafer eine alkaloid- 
artige Substanz von der Zusammensetzung C 5f; H 21 N0 18 enthalten, welcher 

1) J, Czapek, Biochemie der Pflanzeu, III, S. 247 (1921). 

2) van. Seherpenberg, Chem. "Weekbl. 18. 862 (1916). 

3) Q. Liebscher, Jonrn. f. Landw. 33. 470 (1885). 

4) G. Trier, Zeitschr. f. physiol. Ckem. 85. 376 (1913). 

5) A. Sanson, Compt. read, de l'Aoad. 96. I. 75 (1883). 
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die eigenartige, anregende Wirkung des Hafers auf die Nerven der 
Pferde zukommen sollte. Dieses, als Avenin bezeichnete Alkaloid wurde 
als nicbtkristallisierende, feinkornige, dunkelbraune, in Alkobol leicbt 
loslicbe Substanz bescbrieben. Bei einer Nacbpriifung dieser Angaben 
■erhielt Wrampelmeyer 1 bei Anwendung von nur 1 kg Hafersamen 
uberbaupt keine Basen. Aus 25 kg erbielt E. Scbulze 2 aucb nur sebr 
geriuge Mengen basischer Verbindungen unter denen Cholin und Trigo 
nellin erkannt wurden. Spater bat dann St. Weiser 3 das Avenin eben- 
ialls nicbt aufzufinden vermocbt, aber daranf aufmerksam gemacbt, daB 
niobt geniigend gereinigter Hafer Verunreinigungen mit andern alkaloid- 
fiibrenden Kornern enthalten konne, wodureb der Befund von Sanson 
-docb verstandlich gemacht werden diirfte. 

Als eine wobl ebenfalls den Grasern nicbt eigentiimliche, spezifiscbe 
Base ist das Temulin aufzufassen. Der Taumellolch, Lolium temulentum, 
1st ein Unkraut, dessen Samen jene des Getreides verunreinigen. Es 
■war scbon den Alten bekannt, dafi dieses Unkraut nicbt immer dem 
■Ci-etreide giftige Eigenschaften erteilt. Naber bekannt wurde der Gift- 
.-stoff durcb Hofmeister.* Er bildet eine sirupose, stark alkaliscbe 
Hasse, die sicb in "Wasser leicbt lost. Es soil ein Pyridinderivat sein 
und stebt pbysiologisch dem Atropin nahe. Es diirfte vorwiegend jene 
"Wirkungen des Taumellolcbs verursacben, die sicb in Scbwindel, Trunken- 
beit, Seblafsucbt auBern und bei scbweren Tergiftungen vorfibergebend 
"Taubheit und Blindheit bei stark erweiterten Pupillen herbeifubren. 
Dem salzsauren Salz des Temulins wurde die Zusammensetzung C 7 H 12 N 2 0- 
2 HC1 zuerkannt. 

Spater konnte von Freeman 5 und von Hannig 6 gezeigt werden 
■dafi der Giftstoff nur dem endopbytiscben Pilz angehort und dali pilz- 
frei gewonnene Formen von Lolium temulentum alkaloidfrei und un- 
giftig sind. Abnlicbes gilt vielleicbt aucb fiir den Leinlolcb, Lolium 
remotum, der beim GenuB von mancbem Leinol ahnlicbe Vergiftungs- 
•erscheinungen wie der Taumellolcb verursacht. 7 

Wenn Versucbstiere wie Kaninchen bei ausscbliefilicber Haferkost 
•allmablieb zugrunde geben, so hangt dies nicht mit Giftstoffen der 
•Gramineensamen zusammen, sondern mit der durcb zu reicbe EiweiBkost 
bedingte Acidosis. Die im EiweiBstoffwechsel freigemacbte Pbospbor- 
sfiure und die gebildete Schwefelsaure finden ungeniigende basiscbe 
Aquivalente zu ibrer Neutralisation. 

1) E. Wrampelmeyer, Landw. Versuchsstat. 36. 299 (1899). 

2) E. Sohnlze, ebd. 46. 47 (1896). 

3) St. Weiser, Pflugers Arch, f. d. ges. Physiol. 98. 623 (1903). 

4) F. Hofmeister, Aroh. t. exp. Path. u.Pharm. 30. 202 (1892). 

5) Freeman, Proe. Eoyal Soc. 71. 27 (1902). 

6) E. Hannig, Botan. Zeitg. 65. 25 (1907). 

7) Steglich, Fuhlings Landw. Zeitg. 1921, S. 76. 
"Winterstein-Trisr, Alkaloide. 2. AuQ. 46 
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3. Liliaceen 

tJber ColcMcin und die Alkaloide von Gloriosa superba s. S. 138 und 149. 

Alkaloide der Yeratrumarten — „Yeratrin" 

Aus den Sabadillsamen 1 isolierte W. MeiBner im Jalire 1818 (und 
gleichzeitig auch Pelletier mit Caventou) eine als einheitlich an- 
gesehene Base, die Veratrin genannt vrarde. Spater stellte sich heraus, 
dafi das wirksame PriDzip dieser Samen nieht einheitlich sei, vielmehr 
aus einer Eeihe von Alkaloiden bestehe, von denen drei naher charakterisiert 
wden konnten. Es sind dies das sogenannte „kristallisierte Yeratrin" 
Oder Cevadin (G.Merck 1855), das „amorphe Yeratrin" oder Veratridin 
(Schmidt und Koppen 1876) und das Sabadillin oder Cevadillin 
(Couerbe 1834.). Weniger gut bekannt sind noch andere Basen, wie 
das Sabadin von Merck, und das Yeratridin Bosettis. Das Sabadinin 
von Merck ist mit dem Spaltprodukt des Cevadins, dem Cevin, identiscb 
befunden worden. 2 Das jetzt noch im Handel erhaltliche offizinelle- 
Veratrin Merck ist nach Angabe der Firma ein Gemischvon kristallisiertero 
Yeratrin (Cevadin) nnd aniorphem Yeratrin (Yeratridin). Das Yeratrin 
von Hoffmann - La Koche hat den gleichen Schmelzpunkt wie das 
Merck'sche Praparat. 8 

Andere Yeratrum-Arten enthalten wahrscheinlich auch kleine Mengen 
der das sogenannte „Veratrin" der Sabadillsamen bildenden Alkaloide, 
in der Hauptsache aber Alkaloide mit kleinerem Molekulargewicht, als- 
dem „Yeratrin" entspricht. Diese Alkaloide "sind auch viel weniger 
giftig und konnen als Abbauprodukte des „Veratrins" aufgefafit werden. 
Diese Alkaloide, Jervin, Kubijervin, Pseudojervin, Protoveratrin, Proto- 
veratridin und eine unbenannte Base wurden nachgewiesen im Bhizom 
der weiBen MeBwurz, Yeratrum album. Die gleichen Alkaloide enthalt 
das nahe verwandte Yeratrum Lobelianum; Veratrum viride (Yeratrum 
americanum, in TJ. S. A. offizinell) enthalt allem Anscheine nach sowohl 
die Alkaloide von Y. album vne Cevadin und einige dessen Nebenbasem 
Die Erforschung der Yeratrum -Alkaloide ist in den letzten Jahr- 
zehnten wenig vorwarts gekommen. Dies hangt einmal mit der Schwierig- 
keit derAnfgabe zusammen,- da es sich um leicht veranderliche, hoch- 
molekulare Yerbindungen handelt, dann mit dem geringen therapeutischen 

1) Sabadilla oder Cebadilla ist die Verkleinerungsform von cebada = Gerste,. 
wegen des gerstenahnlichen Fruchtstandes aus der Spraohe der Eingeborenen von den 
Spaniern gebildet. Die Sabadillsamen stammen von Veratrum Sabadilla (Synonima: 
Yeratrum officinalis, Sabadilla officinalis, Soboenocaulon officinale, Asagraea officinalis). 

2) K. Hess u. H.Mohr, Ber. d. d. ohem. Ges. 52. 1984 (1919). 

3) G.Klein, B. Herndlliofer und 0. Trothandl, Osterr. Botan. Zeitsehr. 77. 
Ill (1928). 
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Interesse, das man diesen Alkaloiden entgegenbringt. Pharmakologisch 
ist das „Veratrin" eine recht interessante Substanz. 

Das technische „Veratrin" bildet eine weifie amorphe Masse mit 
inkonstantem Schmelzpunkt (145 — 155°, 150 — 155°). Der Staub der 
gemahlenen Sabadillsamen, wie auch des Alkaloids reizt ungemein stark 
die SchleimMute und die Augen, weshalb man mit dem trockenen Pulver 
stets mit Schutzeinrichtungen arbeiten muB. 

Die Sam en werden besser nicht gemahlen, sondern nur zwischen 
rotierenden Walzen zerquetscht, mit Soda befeuehtet und mit Ather 
extrahiert. Zur Entfernung von Fetten, Farbstoffen und andern mit in den 
Ather gegangenen Beistoffen werden zunachst mit 5prozentiger Schwefel- 
saure die Alkaloide dem Ather wieder entzogen, mit Entfarbungskohle 
behandelt und filtriert. Das Filtrat wird mit Ather ubersehichtet, die 
Alkaloide mit verdiinnter Ammoniaklosung in Freiheit gesetzt, worauf 
sie vom Ather aufgenommen werden. Der ganze Yorgang des Auf- 
nehmens in verdunnte Schwefelsaure, Keinigung mit Kohle, Filtration, 
Ausfallen, Aufnahme in Ather wird wiederholt. Aus der atherischen 
Losung scheidet sich das „Veratrin"- allmahlieh in Flocken aus. Man 
saugt ab und trocknet unter Termeidung einer Temperatur von liber 
40°. Dieses Gemisch der freien Alkaloide ist das handelsubliche Produkt. 
Die Ausbeute betragt 4 — 5 % der Sabadillsamen. 1 

Cevadin, C 32 H 49 N0 9 , erhielt seinen Namen von Wright und 
Luff 2 , die sich eingehend mit dem Alkaloid befafiten und es vom kauf- 
lichen „Veratrin" unterschieden. 3 Bs kristallisiert aus Alkohol in rhom- 
bischen Prismen mit 2 Mol. Kristallalkohol, die bei 130 — 140 c abgegeben 
werden. Schmilzt getrocknet bei 205°. Unloslich in "Wasser, leicht 
loslich in Alkohol, schwer in Ather. Es wurde bis vor kurzem als 
optisch inaktiv angesehen. Nach Macbeth und Eobinson 4 ist [a] D 17 = 
+ 12,5° in alkoholischer Losung. 

Cevadin schmeckt sehr scharf und brennend, ist geruchlos, reizt 
stark zum Niesen. Sehr giftig. 5 

Cevadin ist eine ungesattigte, tertiare Base, die weder Methoxyl- 
noch N-Methylgruppen enthalt. Eine alkoholische Hydroxylgruppe (Mono- 
acylderivate); liefert ein Tetrabromid. Beim Erwarmen mit alkoholischer 

1) Siehe J. Schwyzer, Die Fabrikation der Alkaloide. 1927, S. 100. 

2) C. E. Wright u. A. P. Luff, Journ. ohem. Soo. S3. 338 (1878). — 35. 387 (1879). 

3) s. a. E. Schmidt u. E. Koppen, Ber. d. d. ohem. Ges. 9. 1115 (1876). 

4) A.K.Macbeth u. B. Eobinson, Journ. chem. Soc. 121. 1571 (1922). 

5) Uber den Nachweis, speziell die mikrochemischen Eeaktionen siehe G. Klein 
und Mitarbeiter (I. c). Da eindeutige Eeaktionen auf die Sabadilla- Alkaloide -weder vor- 
lagen noch gefunden werden konnten, wurden sowohl aus Cevadin und „Veratrin" wie 
aus den Sainen bei geringstem Ausgangsmaterial die 4 Spaltungsprodukte Yeratrurnsaure, 
Cevin, Angelica- und Tiglinsaure gewonnen und charakterisiert. Andere Pflanzenteile 
auBer den Samen enthalten keine oder geringe Mengen Alkaloide. 
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Lauge "wird der Ester Cevadin gespalten in das Alkoholamin (Alkamin) 
Cevin und die beiden cis- trans -isorneren Sauren Augelika- und Tiglin- 
saure, und zwar irn Sinne der Gleichung: 

C 82 H, 9 NO, + H 3 - C 27 H 4S NO s + C 6 E s 2 

Tiglinsaure und Cevin (== Sabadinin s. oben) konimen auch frei in 

den Samen vor. Tiglinsaure ist scbon S. 308 als Spaltungsprodukt des 

Meteloidins genannt worden. Den beiden stereoisomeren Sauren kommt 

H 3 C\ C==C /CH S H\ C==C /CH 3 die nebenstehende Konfiguration 

B/ \COOH H S C/ \C00H VO n «-Methylcrotonsauren zu. 

Cevin, C 27 H 43 NO g , kristallisiert aus Wasser in Tafeln mit 3y a Mol. 
E.,0, die bei 110° unter Zersetzung schmelzen. [a]D = — 17,5° in al- 
koholischer Losung. Enthfilt 2 alkoholische Hydroxylgruppen. Bei der 
trockenen Destination von Yeratrin hatte Ahrens 1 /J-Picolin, beim Er- 
hitzen mit Kalk daneben nooh /?-Pipecolin beobaehtet. Nach Macbeth 
und Eobinson (1. c.) liefert Cevin bei der Destination iiber Natronkalk 
eine Base, die mit 1-Coniin identisch sein durfte. 1-Coniin wurde erhalten 
bei der Oxydation von Cevadin und Cevin mit Salpetersaure. Es wurde 
nachgewiesen durch das optische Terhalten, Siedepunkt, Farbenreaktionen, 
Platinsalz. 

rTach Macbeth und Robinson laBt sich das Cevadin -Molekul in 
folgender "Weise auflosen, wobei der Stickstoff des Coniin-Kests die Ver- 
bindung mit dem Stamm, C 18 H S0 4 , vermittelt, wodurch er tertiar 
gebunden erscheint: 



CK 



^eratridin, C 37 H ss NO u , „amorphes Yeratrin", nicht identisch mit 
dem ebenfalls amorphen Veratrin des Handels, sondern ein Bestand- 
teil desselben. F. 180°. 'Ziemlich loslieh in "Wasser. Bildet ein fast un- 
losliches Nitrat. Yeratridin ist der Yerin-Ester der Yeratrumsaure. tlber 
Yeratrumsaure s. S. 128. Yerin, C 28 H 45 JN"0 8 (?), stent dem Cevin jeden- 
falls sehr nahe. 

Sabadillin oder Cevadillin, nach Couerbe C 21 H 27 ¥ 2 7 , in Nadeln 
oder Blattchen kristallisierend. In heiflem Wasser und Alkohol leioht 

1) F. B. Ahrens, Ber. d. d. chem. Ges. 23. 2700 (1890). — Altere chemisohe 
Untersuchungen: M. Freund u. H. P. Schwarz, Ber.-d. d. ohem. Ges. 32. 800 (1899). — ■ 
M. Freund, ebd. 37. 1946 (1904). — M. Freund, Zeitschr. f. angew. Chem. 22. 2469 
(1910). — M. Freund u. A. Schwarz, Journ. f. prakt. Chem. (2) 96. 236 (1917). — 
G.B. Frankforter, Imer. Chem. Journ. 20. 358 (1898). — G. B. Frankforter und 
W. Kritchevsky, Journ. Amer. Chem. Soc. 37. 2567 (1915). 
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loslich, unloslich in Ather. Mit diesem Alkaloid als identisch betrachteten 
Wright und Luff (1. c.) jenen amorphen Rttekstand, den sie als in Ather 
unloslichen Anteil bei der Beinigung des Cevadins gewannen. Sie fanden 
die Zusammensetzung als C M H 58 N0 8 und nannten das Alkaloid Cevadillin. 
Die Verseifung lieferte Tiglinsaure und das Alkamin Cevillin, C 29 H 47 lv T r . 
Die Wirkung des Alkaloids soil ahnlich, aber weit schwacher als jene 
der beideu vorigen sein. 

Sabadin, C 29 H 61 N0 8 , von Merck 1 1890 zuerst dargestellt, bildet 
weifie, in Alkohol leicht, in Ather und Wasser schwer losliche Kristalle. 
E. 238 — 240°. Bildet kristallisierende, wasserlosliche Salze. 

Das Sabadinin (Cevin) ist seinerzeit von Schmidt 2 pharma- 
kologisch gepriift worden. Es verhalt sich ahnlich dern „Yeratrin". 

Pharmakologie und therapeutische Anwendung. Die recht 
betrachtliche Literatur bezieht sich zum groBten Teil auf das „Veratrin". 
Nach Boehm besteht qualitativ und im wesentlichen auch quantitativ 
kein Unterschied hinsichtlich der Wirkung der amorphen Praparate und 
dem Cevadin. 

Veratrin hat ahnliche Wirkungen wie das noch giftigere Aeonitin, 
das ebenfalls einen Ester darstellt. Bemerkenswert ist besonders die die 
sensiblen Nerven treffenden Eeizerscheinungen. So das heftige Niesen, 
die die Beriihrung der Nasenschleimhaut mit Veratrin zur Folge hat; 
am Auge TranenfluB und Schmerzen durch die Hyperamisierung. Husten 
beim Einatmen, Brennen im Munde, SpeichelfluB. 

Yeratrin wird, soweit es iiberhaupt noch therapeutische Verwendung 
findet, meist in Salbenform eingerieben. Auf der Haut erzeugt es erst 
ein schmerzliches Brennen, das spater aber in Kaltegefiihl und Emp- 
findungslosigkeit (ibergeht. Yeratrin wird mitunter als Bestandteil von 
Haarmitteln Terwendet, wobei offenbar die Reizung und starkere Durch- 
blutung der Eopfhaut den Haarwuchs stimulieren sollen. Nicht im Zu- 
sammenhang damit steht die Anwendung von Yeratrinpraparaten zur 
Bekampfung der Kopflause. Die Sabadill-Samen haben von diesem Ge- 
brauche her auch den Namen Liiusesamen. In alien Fallen ist darauf 
zu achten, daB nicht an verletzten Stellen der Eopfhaut das aufierst 
giftige Alkaloid resorbiert wird. 

Yeratrin geh5rt wie Aeonitin zu den S. 37 genannten Anasthetica 
dolorosa. Subcutane Injektionen sind infolge Reizung sensibler Nerven 
sehr schmerzhaft. Spater folgt aber deren Lahmung. Daher die heute 
noch gebrauchliche Anwendung von Yeratrinsalben bei Neuralgien, ins- 
besondere des Gesichts (Trigeminusneuralgie), auch bei Ischias. Das 
Yeratrin greift dabei wahrscheinlich nicht nur an den Nervenenden an. 

1) B. Mercks Jahresber. 1890, 8.3. — s. a. Muhlstadt, Dissertat. Kiel 1892. 

2) A. Schmidt, Dissert. Kiel 1892. 



714 Die ehemisoh weniger bekarmten Basen 

Nach Joteyko (1902) kann sich Veratrin, wie Eroschversuche zeigten, 
im Gegensatz zu fast alien anderen Stoffen auch bei volligem Ausschlufi 
der Zirkalation verbreiten und verhaltnismaBig rasch grofie Nerven- 
strecken durohlaufen. Damit laBt sich erklaren, dafi nach ortlicher An- 
wendung selbst an entfernten Stellen Parasthesien auftreten. 1 

Sehr energisch wkt Veratrin auch auf das Zentralnervensystem. 
Bei "Warmbliitlern treten in erster Linie Atemstorungen auf, dann heftige 
Konvulsionen, die nicht auf die Muskelwirkung zuruckzufiihren sind 
schlieBlich Lahmung lebenswichtiger Zentren iD der Medulla. 

Bei der oralen Binnahme treten Brbrechen und heftige Diarrhoen 
auf, die zum Teil ebenfalls zentral bedingt sein dilrften, Beim Durch- 
gang durch den Organismus wird offenbar ein Teil unverandert im 
Harn ausgeschieden (Prevost 1866, Masing 1868). 

Die todliche Dosis liegt fur Kaninchen bei 2,5 mg Cevadin pro 
kg Korpergewicht; der Tod erfolgt durch Atemlahmung meist im An- 
schlufi an einen Krampfanfall. 

Die Anwendung von Veratrin als Pieber-herabsetzendes Mittel, als 
welches es friiher bei Pneumonien und andern Infektionskrankheiten 
gegeben wurde, wurde ganz aufgelassen, da man fand, daB die Temperatur- 
herabsetzung dem gleichzeitig auftretenden lriinstlichen Kollaps zuzu- 
schreiben ist, der rait Verminderung der Atem- und Pulsfrequenz einsetzt. 
Die Wirkung des Veratrins auf die Blutzirkulation ist iibrigens recht komp- 
liziert. Es greift am Herzmuskel selbst an, stort die Reizleitung 3 , wirkt 
auf die Herznerven, das GefaBnervenzentrum. Das Eesultat ist eine 
schwere Schadigung. Herztod kann im Zustand der Systole eintreten. 

Die Verminderung der Pulszahl hangt iibrigens damit zusammen, 
daB unter dem EinfluB des Veratrins das Herz immer trager aus der 
Systole in die Diastole iibergeht. Dies ist aber nur ein Beispiel der 
allgemeinen Wirkung des Veratrins auf die quergestreiften Muskeln, 
deretwegen die Pharmakologie dieses Alkaloids ein allgemeines Interesse 
gefunden hat. Nach H. H. Meyer (1. c.) wiirden die Wirkungen auf 
die Muskeln und auch auf das Herz therapeutisch wohl verwertbar sein, 
„wenn nicht gleichzeitig die meist heftige Vergiftung des Zentralnerven- 

1) Siehe H. H. Meyer u. E. Gottlieb, Bxperim. Pharmak. 7. Aufl. 1925, S. 530. 
Die alters Literatur tiber die Veratrinwirkung siehe bei C. Hartung, Arch. f. esp. Path, 
u. Pharm. 66. 1 (1912). — J. Biberfeld, Ergebn. d. Physiol. 17. 133 (1919). — 
B. B6hm in Heffters Handb. d. experim. Pharmak. 1. 249 (1920). Besonders aus- 
fiihrlieb. die Muskelwirkung (Veratrinzuckung). 

2) Bei Proschen erfolgt volliger Herzblook; s. E. "W. Walson u. H. P. Blum, 
Eei in Chem. Zentralbl. 1929 I. 1838. — Am isolierten Froschherzen •wirkt Veratrin so- 
wohl den sympathisch (Adrenalin), wie parasympatisoh (Aoetyloholin, Pilooarpin) reizen- 
den Mitteln entgegen; s. G. Bergstrom, Compt. rend. Soe. biol. 97. 1635 (1927). — 
Skand. Arch. f. Physiol. 53. 208 (1928). 
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systems mit eintreten und schwere, selbst lebensgefahrliche Storungen 
mitbringen wurde." 

Die zuerst von Koelliker (1856) beobachtete Muskelwirkung zeigt 
sich beim "Warmbliitler als spastisch erschwerte Bewegungen, besonders 
■deutlich aber am Erosche, der keine raschen Spriinge mehr auszufiihren 
vennag, sondern mit steifen, tragen Bewegungen dahinkriecht. Die 
Analyse dieses Yorgangs lehrte, daB es sich hier nicht urn eine Muskel- 
starre handelt, wie sie etwa vom Caffein her bekannt ist. Yielmehr wird 
hier nur die auf die Kontraktion des Muskels folgende Erschlaffung 
auBerordentlich zeitlich in die Lange gezogen. Nach Eiesser und 
STeuschlosz 1 diirfte das Teratrin die Durchlassigkeit der Grrenzschieht 
so herabsetzen, daB der Austritt der Milchsaure verzogert wird. Der 
geniigend schnelle Austritt der im arbeitenden Muskel stets neu gebildeten 
Milchsaure ist aber nach den herrschenden Torstellungen fiir die schnelle 
Entquellung und damit Erschlaffung des Muskels notwendig. Diese Er- 
scheinungen werden nur nach kleinen Dosen beobachtet; groBe Dosen 
lahmen die Muskeln, auch bei Saugetieren. 

Der Angriffspunkt des Veratrins liegt im Muskel selbst 2 , nicht in 
■der Erregung markhaltiger Nervenfasern, wie Wibble 3 annimmt. 

Tiber die fiinf friiher genannten Alkaloide von Yeratrum album 
ist noch folgendes zu sagen: 

Jervin, C 26 H 37 jS t 8 , 1837 von Simon entdeckt, wurde rein er- 
halteu von Wright und Luff (1. c), die auch die Isolierung und Trennung 
■der JSTebenbasen beschrieben.* Kristallisiert in Prismen mit 2 Mol. H 2 0, 
schmilzt wasserfrei bei 241°. Schwer loslich in Wasser und Ather, leicht 
in Alkohol. LaBt sich nicht durch Yerseifung zerlegen. Yiel weniger 
giftig als Cevadin. "Wirkt nicht ortlich irritierend, auch nicht Erbrechen 
•oder Durchfall erregend. Die Zirkulation wird herabgesetzt. 

Eubijervin, C 26 H 43 N0 2 , Prismen, E. 240—246°, kristallisiert mit 
1 Mol. H 2 0. Soli ungiftig sein, ebenso wie das ebenfalls von Wright 
und Luff entdeckte 

Pseudojervin, C 29 H 48 N0 7 , hexagonale Tafeln. E. 304°. 

1) 0. Riesser und S. M. Neusehlosz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 93. 179 
(1922). — s. a. J. Schiiller u. P. Athmer, ebd. 91. 125 (1921). — Die altera Literatur 
bei Wobbeeke, Dissertat. Gottingen 1913. — tFber die Veratrinwirhing s. a. H. Rhode, 
Zeitschr. f. ges. exp. Mediz. 56. 398 (1927). — T. Kodera u. E.Th. Briieke, Pfliigers 
Arch. f. d. ges. Physiol. 220. 274 (1928). 

2) G. Russo, Arch, di scienoi biol. 9. 78 (1926). — s. a. A. Querido, Arch. Neerl. 
Physiol. 12. 28 (1927). — Koninkl. Akad. "Wetensch. Amsterdam So. 1053, 1058 (1926). — 
36. 658 (1927). — J. Pontes, Journ. Physiol. Path. gen. 23. 292 (1926). 

3) Ch. L. Wibble, Journ. Gen. Physiol. 6. 615 (1924). 

4) Naheres siehe Salzberger, Arch. d. Pharm. 228. 462 (1890). — Bestimmung 
■des Alkaloidgehalts s. G. Bredemann, Apoth.-Zeitg. 21. 41 (1906). 
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Protoveratrin, C S2 H 51 ^TO u , von Salzberger 1890 . entdeckt. 
Tierseitige Pliittchen aus Alkohol. E. 245—250°. In Wasser und den 
meisten organischen Losungsmitteln sehr schwer loslioh. Ziemlich 15s- 
lich in Chloroform und heiBem absolutem Alkohol. Die Losungen rea- 
gieren alkalisch; sie sind geschmaeklos, erzeugen aber auf der Schleim- 
haut das Gefiihl der „Yertaubung". 

Das Protoveratrin 1st der eigentliche Giftstoff der weiBen Nieflwurz.. 
Schon die kleinsten Mengen reizen stark zum Niesen. Schon 0,5 mg, 
subcutan injiziert toten Kaninchen. AuBerordentlich giftig far das Herz.. 
Im allgemeinen noch toxischer als Cevadin. Infolge Kontraktion der 
peripheren GefaBe erzeugt es Blutdrucksteigerung. Mheres siehe bei 
Boehm 1 , Waller 2 , Mac Naughton 8 , Hanzlik und Eds. 4 

Protoveratridin, G, 6 H 45 lv0 8 , ebenfalls von Salzberger isoliert r . 
ist wahrscheinlich im Ehizom nicht als solcbes vorhanden, sondern eat- 
steht erst aus dem Protoveratrin bei der Einwirkung von Baryt wahrend 
der Gewinnung. Bildet vierseitige Tafelchen. E. 265°. In den meisten. 
Losungsmitteln schwer loslich. Es schmeckt im Gegensatz zum Proto- 
veratrin sehr bitter, ist aber ungiftig, reizt auch nicht zum Niesen.' 



Zygadenin, C 89 H 63 NO 10 , ist ein dem Cevadin nahestehendes 
Alkaloid von Zygadenus intermedius. Heyl und Eaidford 6 fanden in 
den Blattern 0,3—0,4%, in den Zwiebeln 0,24—0,37 %. Das Ausgangs- 
material heiBt bei den Indianern „Death-camas a . Die Stammpflanze ist 
mit den Veratrum-Arten sehr nahe verwandt. Alkaloidartige Gifte sind 
in Zygadenus -Arten 'schon 1887 von Lloyd und 1903 von Heyl 6 an- 
gegeben worden. 8 lade 7 gab an, in den Zwiebeln von „Death-camas"' 
die Alkaloide Sabadin, Sabadinin und Veratralbin gefunden zu haben.. 

Heyl, Hepner und Loy 8 , die das Zygadenin analysierten, be- 
schreiben es als in Nadeln kristallisierend. P. 200—201°. [a] D -= — 48,2°. 
Die Earbreaktion mit konz. Schwefelsaure, erst orangerot, dann kirsch- 
rot, ist ahnlich jener des Cevadins. Ebenso ist die physiologische- 
Wirkung ahnlich. 9 

1) S. Boehm, Arch. f. exp. Path.- u. Pharm. 71. 259 (1912). 

2) A.Waller, Compt. rend. Soo. biol. 1899, S. 347. — Journ. of Physiol. (Proceed.) 
25. 1 (1899). — 41. 11. (1910). 

3) Mao Naughton, Quart. Journ. Exper. Phys. 7. 131 (1913). 

4) P.J. Hanzlik u. F.de Eds, Proo. Soo. exp. Biol, and Med. 24. 557 (1927). 

5) P. W. Heyl u. L. C. Eaidford, Jonrn. Amer. Chem. Soc. 33. 206 (1911). 

6) G. Heyl, SMdeUtsche Apoth.-Zeitg. 43. Nr. 28 (1903). 

7) H. B. Slade, Amer. Journ. Pharm. 77. 262 (1905). 

8) P. W. Heyl, F. E. Hepner und 8. K. Loy, Journ. Amer. Chem,- Soo. 35- 
258 (1913). 

9) P. H. Mitchell u. G.Smith, Amer. Journ. Physiol. 28. 318 (1911). 
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Imperialin, C S5 H 59 N0 4 , wurde von Eragner 1 in der Zwiebel 
der Kaiserkrone (Eritillaria imperialis) gefunden. Kurze ISFadeln, die 
unscharf gegen 254° schnielzen. [a]n = — 35,7° in CMoroformlosung. 
Schwer loslich in Wasser und organischen Solventien. Sehmeckt sehr 
bitter. Yfirkt besonders auf das Herz giftig. 

Die Alkaloide der in Japan und China heimischen Eritillaria verti- 
cillata, deren Zwiebel als Expectorans verwendet wird, sind kiirzlich von 
Eukuda 2 naher untersucht worden. Eine pharmakologische Analyse 
eines Fritillin genannten Alkaloids dieser Zwiebeln hatte friiher schon 
Tagi 8 geliefert. Erosche werden narkotisiert und erleiden Atemstill- 
stand. Todliche Dosis fur das Kaninchen 0,04 g pro kg snbeutan. Atem- 
lahnmng, zentrale Lahmungen, Narkose, Herzstillstand. 

Eukuda erhielt nach seinem Extraktions- und Isolierungsverfahren 
die folgenden 3 Alkaloide: 

Yerticin, C 18 H S3 N0 2 oder C 19 H 35 NO,, Nadeln aus Alkohol, E.224°, 
[a] D = —10,6° in Alkohol. Enthalt keine Hydroxyl- und keine Dioxy- 
methylengruppe, aber wahrscheinlich ein Methoxyl. 

Yerticillin, 19 H 88 N0 2 , Kristalle, sintert bei 130, schmilzt bei 
148—150°, wird bei 157—159° wieder fest. Bei 212—213° Zersetzung. 

Eritillarin* C 19 H 3S N0 2 , gelbe, amorphe Masse; F. 130—131°. 



Tulipin. Ein herzgiftartiges Alkaloid Tulipin in verschiedenen 
Teilen der Tulpe (Tulipa Gesneriana) ist schon 1886 angegeben worden. 
Steyn 4 vermutet ein Alkaloid oder einen den G-iftstoffen der Meer- 
zwiebel ahnliehen Korper aueh in den Zwiebeln sfidafrikanischer Tulpen- 
arten, die haufig von Haustieren gefressen werden und zu Yergiftungen 
fiihren. Die wirksainen Verbindungen der Meerzwiebel, Seilla maritima, 
die eines der altesten Heilmittel darstellt, sind stickstofffreie G-lukoside, 
die seit einigen Jahren in reiner kristallisierter Eorm bekannt sind. 3 
ffriiher wurden, wobl irrtiimlicherweise, auck basische Griftstoffe an- 
gegeben, wie Scillipikrin, Scillitoxin und selbst Yeratrin. Nach neueren 
Untersuchungen enthalt aber die rote Seilla ein von den Herzgift- 
glukosiden der weifien Meerzwiebel abweicbendes Gift, das man schon 
verschiedentlich als Eattenvertilgungsmittel anwandte. 6 

1) K. Pragner, Ber. d. d. chem. Ges. 21. 3284 (1888). 

2) M. Pukuda, Science Eep. Tohofai Imp. Univ. (1) 18. 323 (1929). — Chem. 
Zentralbl. 1930, I. 988. 

3) S. Tagi, Arch, intern, de pharm. et de therapie 23. 277 (1913). 

4) D. G. Steyn, Eef. in Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharmak. 51. 608 (1929). 

5) A. Stoll und Suter 1922. — A. Stoll, Schweiz. med. Wochenschr. 1927, 
S. 1169. 

6) P. E. Vinton, Journ. Pharm. and. exp. Therap. 81. 123, 137 (1927). — J. O. 
Mun oh, J. Silver u. E. 1. Horn, XL S. Dep. Agric. Techn. Bullet. Mr. 134 (1929). 



718 Die chemisch weniger bekannten Basen 

4. Amaryllidaceea 

Lycorin 

la Amaryllidaceen sind fruher eine Eeihe von Alkaloiden an- 
.gggeben worden, die nach neuen Befunden identisch mit dem Lycorin 
sein dt'irften, das Morishima 1 1897 aus den Zwiebeln von Lycoris 
radiata (Nerine japonica) gewann. Br gab dem Alkaloid die Formel 
C s ., H 3 , N 2 O s . Ein Alkaloid Narcitin oder Narcissin war wiederholt in 
.Zwiebeln von Narcissus -Arten angegeben worden. Im Jahre 1910 iso- 
lierte Ewins 3 aus der Zwiebel von Narcissus pseudonarcissus und 
N. princeps ein Alkaloid, das er entsprechend der Namengebung seines 
Yorgangers (Q-errard) 8 Narcissin' nannte. Tutin 4 fand dieses Narcissin 
neben zwei andern Alkaloiden, von denen er eines Buphanin nannte, 
•auch in der Zwiebel von Buphane disticha (s. unten). Asahina und 
Sugii 5 erkannten, dan das von ihnen nochrnals dargestellte Lycorin der 
Formel C 16 H 17 N0 4 entspreche und mit Narcissin identisch sei. Der 
altere Name Narcissin ist nun fallen gelassen worden, da Gorter 6 die 
Alkaloide einer ganzen Anzahl von Amaryllidaceen als mit Lycorin 
identisch bezeichnete. Die Alkaloide von Lycoris radiata werden jetzt 
•eingehender von Hondo und Tomimura 7 studiert. 

Gorter fand 0,9%o Lycorin in frischen Knollen von Amaryllis 
Belladonna und bei Gooperia Drummondii, in frischen Wurzelknollen von 
Cyrtanthus pallidus, zu 0,9°/ 00 in den Zwiebeln von Sprekelia formosissima. 
In der letzteren, die auch als Amaryllis formosissima bezeicb.net wird, 
wie bei Amaryllis Belladonna hatte Fragner 8 die Alkaloide Amaryllin 
■und Bellamarin angegeben. Frische Wurzeln von Olivia miniata enthalten 
0,3°/ 00 Lycorin, das sich als identisch erwies mit dem von Molle 9 be- 
schriebenen veratrinahnlichen Alkaloid. Gorter fand Lycorin ferner 
in den Wurzeln von Crinum asiaticum (bis l,8°/oo)i i n den Samen von 
•Cr. giganteum (bis 1,5%o)j i n der Wurzel von Cr. pratense (0,9°/ 00 ), in 
-der Wurzel von Zephyranthes Rosea, von Hymenocallis Littoralis, von 
Eurycles sylvestris. 

Lycorin (Narcissin), C 16 H 17 N0 4 , bildet kurze, farblose Prismen. 
F. 270—280° unter Zersetzung. [a] D = — 120°. Unloslich in Wasser, 

1) K. Morishima, Arch.f. exp. Path. u. Pharm. 40. 221 (1897). 

2) A. J. Ewins, Journ. chem. Soc. 97. 2406 (1910). 

3) A. "W. Gerrard, Pharm. Journ. Trans. 8. 214 (1877). 

4) P. Tutin, Journ. ehem. Soc. 99. 1240 (1911). 

5) T. Asahina u. T. Sugii, Arch, de Pharm. 251. 357 (1913). 

6) K. Gorter, Bull. Jardin Bot. Buitenzorg (3) 1. 352 (1919). — 2. 331 (1920). 

7) H. Kondo und E. Tomimura, Journ. pharm. Soo. Japan 1927. Nr. 545, 
•S. 82. — 48. 36 (1928). — 49. 76 (1929). — Chem. ZentralW. 1927 II. 1851. — 1928 
II. 157. — 1929 II. 1013. 

8) K. Pragner, Ber. d. d. chem. Ges. 24. 1498 (1891). 

9) Molle, Jahresber. Pharm. 1903, S. 27. 
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schwer loslich in Alkohol und Ather. Keagiert schwach alkalisch. Die 
Salze kristallisieren. 

Gorter hat fur Lycorin ini Hinblick auf gewisse Analogien mit 
Hydrastin und einige analytische Befunde bereits erne Konstitutions- 
formel vorgeschlagen. Eondo und Tomimura bezweifeln aber die An- 
gabe Gorters, dafi bei der Oxydation Hydrastsaure entstehe. Lycorin 
widersteht auch dem Abbau nach der Hofmannschen Methode, was 
gegen die Annahrne spricht, daB Lycorin eine Tetrahydroisochinolinbase 
sei. Im Gegensatz zu Gorter finden die japanischen Autoren auch 
keine N-CH S -Gruppe, bestatigen dagegen die Anwesenheit einer Dioxy- 
methylengruppe. AuBerdem sind zwei acetylierbare Hydroxyle vor- 
handen, die an einem hydrierten Kern anzunehmen sind. Der S'tickstoff 
ist tertiar gebunden. Es "wird die nebenstehende Atom- 
\/ \ gruppierung angenommen. 

I Lycorin durfte das brechenerregende Prinzip aller 

/N \/\.pTTf)ri jener Pflanzen, in welchen Gorter es nachwies, dar- 

^ stellen. Es wirkt zentral lfihmend. Nach Okazaki 1 

CH CH diirfte das Diacetyl-Lycorin ahnlich, aber noch starker 

/^ /^ emetisch und antipyretisch wirken. 

Neben Lycorin fand seinerzeit Morishima ein zweites Alkaloid, 
das er Sekisanin nannte, dem er die Eormel C 34 H S6 N 2 9 gab. Es 
kann aus den Mutterlaugen des Lycorins gewonnen werden. Prismen, 
E. 207—209°. Leieht loslich in Alkohol, Ather, Chloroform, Benzol, 
Aceton, unloslich in Petrolather. [a] D = + 114,6°. 

Nach Eondo und Tomimura (1927) ist die Zusammensetzung 
C 16 H 19 N0 4 . Sekisanin ist demnach isomer mit dem durch katalytische 
Hydrierung gewinnbaren Dihydrolycorin. Es ist wie Lycorin ein tertiares 
Amin, durfte eine N-CH 3 - und eine 0,CH 2 -Gruppe euthalten. 

Aufier diesen beiden Alkaloiden fanden Eondo und Tomimura 
in Lycoris radiata noch die Basen Sekisanolin und Homolycorin. 
Sekisanolin, C 1S H 23 N0 5 , leieht loslich in Alkohol und Chloroform, 
wenig in Ather, ist ein Phenol, denn von den beiden Hydroxylgruppen 
ist mindestens eine phenolisch. Zwei weitere Sauerstoffatome gehoren 
■einer 2 -CH 2 -Gruppe an, das 5. ist wahrscheinlich atherartig gebunden. 
[o]d = — 60,3°. Ungesattigte, tertiare Base, keine N-CH 3 -Gruppe. 

Homolycorin, C 19 H 28 N0 4 , Prismen aus Wasser. E. 175°. Leieht 
loslich in Alkohol, Aceton, Chloroform, ziemlich leieht in Ather. 
[«] D = + 65°. Tertiare Base. TJngesattigt. Ton den 4 Sauerstoffatomen 
gehoren 2 Methoxyl- und 2 nichtphenolischen Hydroxylgruppen an. 

1) Y. Okazaki, Folia pharm. Jap. 4. 341 (1927). — Ber. ges. Physiol, u. exp. 
Pharm. 41. 279 (1927). 
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"Wie oben schon bemerkt fand Tatin in der Zwiebel von Buphane 
disticha neben Lycorin. noch das Alkaloid Buphanin und eine zweite 
Base. Letztere ist schwacber basisch und erzeugt Krampfe. Buphanin 
ahnelt in der "Wirkung dem Hyoscin (Scopolamin); die Hydrolyse mit 
alkoholischer Kalilauge liefert Buphanitin, C 2S H 24 N 2 6 . L. Lewin 1 
beschrieb als wirksames Alkaloid der gleichen Pflanze, die auch Hae- 
manthus toxicarius heiBt, das Hamantin, C 1S H 2S N0 7 . Seinen chemischen 
und pharmakologischen Eigenscbaften naob soil es den Tropinbasen 
nahestehen. Bei Warmblutlern wirkt es mydriatiscb. Aus dem Saft 
der Zwiebel bereiten die Hottentotten ein starkes Pfeilgift. Each Tutin* 
diirfte im Hamantin Lewins ein Gemiseb zweier Alkaloide vorliegen. 

5. Dioscoieaceeii 

Die Knollen von Dioscorea birsuta, dem javanischen „Gradoeng" ? 
entbalten nach Boorsma 8 das Alkaloid Dioscorin. Gelbgriine Kristalle, 

CH , CH ; CH F. 43°, bitter, Krampfgift. Nach Gorter 4 

soil dem Alkaloid, dessen Zusammensetzung 
qq der Formel C 1S H 19 N0 2 entspricbt, die 

CH 2 — CH Cfl— / nebenstehende Konstitutionsformel zu- 

^ kommen, die es konstitutiv in die Nabe 

/N^ der Tropin- und Bcgoninderivate bringen 
CH 3 OH 3 -wiirde. Die Verbindung ist ungesattigt, 
da sie Permanganat sofort entfarbt, diirfte aucb ein Lacton sein. An 
diese Gruppen diirfte nach Gorter die pikrotoxinahnliche Krampf- 
wirkung gebunden sein. Der Nachweis der NCH 3 -Gruppe und das 
Besultat der erschopfenden Metbylierung unterstiitzen die Annabme 
obiger Formel, die indessen noch nicbt geniigend gesicbert erscbeint, 
um das Alkaloid unter jene mit bekannter Stammsubstanz einzureihen. 

6. Stemonaceen 

In dieser den Liliengewachsen ebenfalls noch nahe verwandten 
Familie wurden Alkaloide bei Stemona sessilifolia und Stemona japonica 
angegeben. Das Hodorin, C l9 H 31 N0 6 , wurde von Furuya 5 aus der 
Wurzel von Stemona sessilifolia in freier Form nicbt kristallisiert er- 
balten. Dagegen konnten kristallisierende Salze mit Cblor- und Brom- 
wasserstoffsaure beschrieben werden. • 

1) L. Lewin, Arch.f. exp. Path. u. Pharm. 68. 333 (1912).. 

2) F. Turin, ebd. 69. 314 (1912). 

3) Boorsma, Mededel. nit's Lands Plant. 13. 68 (1894). — 31. 141 (1899). — 
Sohiitte, Dissert. Groningen 1897. 

4) K. Gorter, Annal. Jaid. Botan. Buitenzorg (2) Sappl. 3. 385 (1909). — Beo. 
trav. chim. Pays-Bas 30. 161 (1911). 

5) T. Furuya, Arb. a. d. pharm. Inst. Berlin 9. 112 (1913). 



Orchidaceen usw. 721 

Aus der Wurzel von Stemona japonica isolierte Suzuki schon 
1921 zwei sekundare Basen, die nun 1 wie folgt charakterisiert werden: 

Stemonin, P. 140—145°; Stemonidin, C 17 H S7 N0 6 , F. 116°. Ent- 
halt eine Lactongruppe, 2 Hydroxyl-, eine Methoxylgruppe, kein phe- 
nolisches Hydroxyl. 

7. OicMdaeeen 

In dieser Pflanzenfamilie ist kein Alkaloid naher beschriebea 
■worden. Einige OrcMdaceen sollen ganz kleine Mengen unerforschter 
Alkaloide enthalten. Wester 2 hat 33 Orchideenarten auf &erbstoffe 
und Alkaloide untersucbt. GroBere Alkaloidmengen gab er an fur 
Phalaenopsis amabilis, -wo schon Plugge 1897 ein fur Erosche giftiges 
Alkaloid feststellte, kleinere Mengen fur Phalaenopsis Ltidemannia und 
Chysis bractescens. 

Dicotyledonen 

1. Piperaceea 

Die spezifischen Basen der Pfefferarten wurden schon beim Piperin 
S. 268 beschrieben. Scharfe alkaloidartige Gewiirzstoffe gehoren ver- 
schiedenen Pflanzenfamilien an (s. S. 159). Die bolivianische Droge 
„Anocaperi" entbalt neben fatten Olen und Harzen Piperin oder ein ihm 
nahestehendes Alkaloid als wichtigsten Bestandteil. 3 

2. Loranthaceen. 

Hier interessieren die Inhaltsstoffe der Mistel (Tiscum album), da 
Extrakte dieser Schmarotzerpflanze als blutdrucksenkende Mittel in Ver- 
■wendung stehen. Wie schon S. 234 ausgefuhrt wurde, hat aber diese 
Wirkung mit einer von Leprince einmal aufgefundenen fliichtigen 
Base nichts zu tun. Wie neuerdings Niccolini 4 angab, sind die wirk- 
samen Stoffe weder Alkaloide noch Glukoside. 5 

3. IristolooMaceeii 

Eine Reihe Yon Arten der Osterluzeigewachse (Aristolochia) sind 
seit altersber in verschiedenen Landern als Heilmittel im Gebrauch. 
Sie dienen als Tonikum und galten, wie Aristolochia serpentaria und 
A. reticulata, als Mittel gegen SchlangenbiB (Radix Serpentaria, Nord- 
amerika; seit 1663 in Europa bekannt). Ein starkes alkaloidisches Gift, 

1) K. Suziiii, Journ. pharm. Soo. Japan 49. 78. — Chem. Zentralbl. 1929,11. 1013. 

2) D.H. "Wester, Pharm. "Weekbl. 58. 1438 (1921). 

3) 0. Keller u. P. Gottauf, Arch. d. Pharm. 267. 373 (1929). 

4) P. M. Niocolini, Arch, farmae. sperina. 43 1 (1927). 

5) tlber die digitalisSlmliche Wirkung von Mistelextrakten siehe H. Ebster u. 
A.Jarisch, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 145. 297, 312 (1929). 
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das bei intravenoser Injektion Blutdrucksenkung hervorruit, wurde als 
Aristolochin, C 17 H u N0 7 (?) oder C 32 H 22 N 2 18 (?) besehrieben. PohU 
gewann es aus den Samen von Aristolochia clematitis und den Wurzeln 
von A. rotunda, A. longa und A. argentina. Es bildet orangerote Nadeln r 
E. 215° (Zers.) Es ist 15slich in heifiem "Wasser, aber auch in Alkali. 

O.Hesse 2 fand in A. argentina 3 stickstoffhaltige Sauren: 

Aristinsaure, C IS H 13 ]Sr0 7 , F. 275°, gelbgrune JS T adeln. 

Aristidinsaure, C 1S H 13 N0 7 , F. 260°, gelbgrune Wadeln; 1 OCH s - 
Gruppe. 

Aristolslure, C 16 H u N"0 7 , F. 260-270°, orangerote Nadeln. 

AuBerdem fand Hesse em amorph.es Alkaloid Aristolochia. Br 
halt das Aristolochin Pohls fiir eine Verbindung, die in die obige Eeihe 
stickstoffhaltiger Sauren gehort, ebenso das von Chevallier 3 angegebeae 
Alkaloid yon A. serpentaria, die Aristolochiasaure zu nennen waren. 

4. Chenopodiaceen 

Anabasin*, C 10 H 16 ]Sr 2 , ist der Hauptbestandteil des Alkaloid- 
geniisches aus der friiher nioht untersuchten, sehr giftigen asiatischen 
Pflanze Anabasis aphylla. Ore chow erhielt durch Extraktion der 
trockenen Droge mit ammoniakhaltigem Alkohol ca. 2,5 % Ausbeute an 
Alkaloiden. Anabasin bildet eine sehwaeh gelbliche olige Flussigkeit,. 
loslich in Wasser, mit Wasserdampfen fliichtig. [«]d = — 47,2°. Siedet 
unter 15 mm Druek bei 145 — 146°. Gegen 200° gehen weitere Anteile 
fiber, die zwar kristallisieren, aber keinen scharfen Schmelzpunkt zeigen f 
somit als Gemische zu betrachten sind. 

5. Aizoaceen 

In 23 von 37 untersuchten Arten von Mesembriantbemum fanden 
Hartwicb und Zwicky 5 , wenn aucb oft nur in Spuren Alkaloide. 
Zwicky glaubt, da die Reaktion mit Vanadinschwefelsaure und mit 
Mayers Eeagens in gleicher Weise ausfiel wie mit dem Mesembrin T 
daJ3 die identischen Alkaloide vorliegen. Mesembrin nannte Zwicky 
das Alkaloid der Channa, einem GenuBmittel der Hottentotten, das von 
Mesembrianthemum expansum und M. tortuosum stammte. Die Blatter 
sollen ca. 0,3 % , "Wurzel und Axe ca. 0,8 % Alkaloid enthalten. 

1) J. Pohl, Arcii.f. exp. Path. u. Pharm. 29. 282, 642 (1891). 

2) O. Hesse, Arch. d. Pharm. 233. 684 (1895). — Ber. d. d. ohem. Ges. 29. 
38 (1896). 

3) Chevallier, Journ. de Pharm. (2)- 55. 565. 

4) A. Orechow, Compt. rend, de FAcad. 189. 945 (1929). 

5) O. Hartwich u. E. Zwicky, Apoth.-Zeitg. 29. 925 (1914). — E. Zwicky, 
Dissert. Zurich 1914. 
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Mesembrin, wahrscheinlich C 16 H 19 N0 4 , konnte weder als solches, 
noch in Salzen kristallisiert erhalten werden. Leieht loslich in Chloro- 
form, Alkohol, Aceton, schwerer in Ather, noch schwerer in Petrolather 
und Benzol, wenig loslich in Wasser und in Alkalien. E. 86 — 93°. 

Erosche werden durch Dosen yon 0,025 und 0,05 g vollstandig ge- 
lahmt. Auch Kaninchen gehen auf 0,1 g an Atemlahmung zugrunde. 
Kach den Versuchen von Cloetta (cit. bei Zwicky) ist die Wirkung 
jener des Oocains ahnlich, doch ist der lokalanasthetische Effekt gering. 
Kauen der Droge erzeugt schwache Anasthesie im Mund, Prickeln auf 
der Znnge, geringe Temperaturerhohung, Unlustgefuhl, Benommensein 
des Kopfs, Appetitlosigkeit. Die Beschreibungen der Eeisenden fiber 
die Wirkungen bei gewohnheitsmafiigeni Gebrauch lauten nicht eindeutig. 
Die iibrigens seltene Pflanze, die auf der diirren Hochebene (Carroo) 
hinter der Kiiste des Kaps der guten Hoffnung wachst und deren "Wurzel 
gekaut wird, dient in der Hauptsache wohl als Narkotikum, daneben 
auch als Heilmittel. 

Ob in der verwandten Familie der Phytolaccaceen Alkaloide 
vorkommen ist nnsicher. Jenkins 1 fand unter anderem auch Sub- 
stanzen, die Alkaloidreaktionen geben in der als Heilmittel benutzten 
Phytolacca. 2 

6. Caiyophyllaceen 

Ein nicht naher untersuchtes giftiges Alkaloid, Paronynchin, ist 
von Schneegans 3 ftir Herniaria glabra angegeben worden. Die wirk- 
tjamen Stoffe sind aber in erster Linie wohl Saponine. Auch die 
Kuckucksblume, Lychnis flos cuculi, enthalt (wie die Kornrade, Lychnis 
oder Agrostenima Githago) Saponine. Sie dient in EuBland als Abor- 
tivum. Naeh O. Steppuhn 4 bewirken Extrakte deutliche Steigerung 
der TTteruserregbarkeit. Der "wirksame Bestandteil scheint ein basischer 
■ Korper zu sein, da auch eine von Saponinen befreite Tinktur aus 
Lychnis flos cuculi sich ahnlich wie Secalepraparate zur Blutstillung 
und zur Involution des Uterus nach. der Geburt bewahrte. 

7. lymphaeaceen 

Nupharin, C 1S H 24 F 2 0. 2 , im Ehizom der gelben Seerose (Nuphar 
luteum); amorphe Masse, in den meisteri Losungsmitteln loslich. Inaktiv. 5 

1) G.L.Jenkins, Journ. amer. pi arm. Assoc. 18. 573 (1929). 

2) Ein Phytolaccin ist yon B.Preston, Amer. Journ. Pharm. 1884, S. S67, 
angegeben worden fur die Wurzel von Phytolacca deoandra. 

3) Schneegans, Journ. de Pharm. de 1' Alsace -Lorr. 1890, S. 206. 

4) O. Steppuhn, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1«. 79 (1929). 

5) Griining, Ber. d. d. ohom. Ges. 16. 969 (1883). -r- A. Goris u. L. Crete T 
Bull. Scienc. Pharm. 17. 13 (1910). 



724 Die chemisoh -weniger bekannten Basen 

8. Eanimciilaceeu 

Zu den Ranunculaceen gehort auch Hydrastis canadensis (s. S. 569) 
und Mgella daniascena (s. S. 107), deren Alkaloide chemisch vollkommen 
aufgeklart sind. 1 Yon einer ganzen Reihe alkaloidfiihrender Pflanzen 
ist aber fiber die chemische Natur der Inhaltstoffe, die inehrfach ihrer 
besonderen Toxicitat wegen recht bemerkenswert sind, nichts Entscheiden- 
des bekannt, um sie bestinimten konstitutiven Gruppen anzugliedern. 
Das grofite Interesse unter diesen Alkaloiden verdienen die 

Alkaloide der Aconitum -Arten — Aeonitin 

Allgmeines und Vorkommen. Aconitum wurde schon im grauen 
Altertum gebraucht 2 , meist aber ahnlich wie der gefleckte Schierling 
als Gift, sei es fiir Selbstmorder 3 , far zum Tode verurteilte oder fur 
Mordversuche. Bei Plinius findet man die Angaben, daiB Aconitum 
nach dem pontischen Hafen Acone benannt, dafi es das am schnellsten 
-wirkende aller Pflanzengifte sei, das zum Toten von Tigern und Panthern 
verwendet werde; dessen Geruch allein schon Mause vernichte. Es 
werden auch eine Reihe von Gegenmitteln genannt, wie Maulbeersaft, 
Knoblauchol und die Meinung vertreten, dafi Aconitum nur dann den 
Menschen tote, wenn es in seinem Korper nichts vorfinde, wogegen es 
seine verderblichen Krafte richte,n konnte.* In Wein gegeben mache 
Aconit sogar die von Skorpionen gestochenen Menschen wieder gesund. 
Diese Bemerkang kann als eine der wenigen JSTotizen, aus denen man 
auch heilende Anwendungen in alter Zeit abzuleiten vermag, verwertet 
werden. 

Auf das hohe Alter der Kenntnis der Giftwirkung deutet auch die 
Sage, wonach die Pflanze aus dem Geifer des Hollenhundes Cerberus 
entstanden sei, der Gift und Galle spie, als er von Herkules ans Tages- 
licht geschleppt wurde. Die Griechen diirften die Giftpflanze vornehm- . 
lich zum Toten von Wolfen benutzt haben. Eine Art nannten sie Aco- 
niton lycoctonon, den wolfstotenden Aconit. Im Mittelalter hiefi dieser 
gelbe Eisenhut an manchen Orten auch Wolfswurz. Man darf wohl 
annehmen, daB der Aconit der Alten identisch mit dem blauen Eisen- 
hut, Aconitum Napellus, gewesen sei. In den letzten Jahrzehnten sind 

1) Einige Ranunculaceen enthalten auch Berberin (s. S. 576), Coptis-Arten auch 
das Coptisin (s. 8. 592). 

2) „Ob die Griechen dea Gebrauoh des Aconitgiftes als Pfeilgift von den Indern 
iibernoramen haben, bei denen es sehr verbreitet war, ist heute nicht mehr zu ent- 
soheiden." Siehe H. Fischer, Zur Geschichte der Gift- und Heilwirkung von Eisenhut 
und Schierling-, Schweiz. med. Wochenschr. 1929, S. 949. 

3) Vielteicht hat auch Aristoteles durch. Selbstmord mittels Aeonitin geendet. 
Siehe L. Lewin, Die Gifte in der Weltgeschichte. 1920. 8. 125. 

4) Siehe E. 0. v. Lippmann, Abhandlungen und Vortrage. 1906, S. 44. 
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zahlreiche andere Aconitumarten auf ihre Alkaloide untersucht worden, 
wobei sieh viele Schwierigkeiten ergaben, sowohl tun die verwendeten 
Pflanzen genau botanisch zu fixieren, wie auch die gefundenen Alkaloide 
voneinander zu unterscheiden. 

Die Kenntnisse der Alten liber die "Wirkungen des Aeonits sind 
wohl nie ganz verloren gegangen. Es ist aber fraglich, ob sie je wieder, 
■.soweit sie den Menschen oder die groliSen Eaabtiere betreffen, erreicht 
wurden. Im 13. Jahrhundert wurde die Droge in das wallisisch ge- 
schriebene Arzneibuch Meddygon Middvai aufgenommen. Spater erschien 
■sie als Bestandteil des Arzneischatzes der meisten Kulturvolker in den 
Pharmakopoen und ist dort meist noch erbalten, sei es in Form der 
'Tuberi Aconiti, sei es als Tinktur oder Extrakt, trotz der geringen In- 
•dikationen, fiir die sich die Arzte unserer Zeit noch fiir den Gebrauch 
-dieser Droge einsetzen. Das deutsche Arzneibuch D. A. B. 6 von 1926 
■hat die Droge fallen gelassen, dagegen wird sie die neue schweizerische 
Pharmakopoe Ph. H. T (1930) beibehalten. 

Eine glanzvolle, wenn auch nur kurze Blute gewann die Aconitum- 
Verschreibung in den 60 er Jahren des 18. Jahrhunderts, als der "Wiener 
Arzt A. v. Stoerck Aconitum neben Schierling und andern Giftpflanzen 
■empfahl und sich daran besonders Hoffnungen auf die Heilung yon 
Krebskranken kniipften. Andauernde Beachtung findet Aconitum seit 
Aufkommen der Homoopathie von den dieser Lehre zugetanen. Sonst 
hat sich die Anwendung meist auf die Bekampfung von JSTeuralgien be- 
schrankt, auch hier fast nur in den angelsachsischen und romanischen 
Landern und sie wird neuerdings durch ungleich harmlosere allgemeine 
Analgetika verdrangt. 

Der wesentliche wirksame Bestandteil des medizinisch verwendeten 
TDlauen Eisenhuts ist das Aeonitin. Uber die Identitat der Aconitine 
'europaischen Ursprungs mit jenen japanischer Provenienz sind neuer- 
'dings auf G-rund langjahriger Arbeiten Majima 1 und dessen Mitarbeiter 
zu abschlieBenden Kesultaten gekommen. Die japanischen Autoren stellen 
•die Geschichte der Aconitin-Forschung, soweit sie von ihnen untersuchte 
Pflanzen betrifft, wie folgt dar: 

Aeonitin wurde entdeckt 1820 von Peschier in den Blattern von 
Aconitum Napellus, 1833 isolierten es Geiger und Hesse ebenfalls 
aus den Blattern, dann erhielt es J. Morson aus den "Wurzeln und 
rswar zum ersten Male in kristallisiertem Zustand. 2 v. Plant a (1850) und 

1) B. Majima, H. Suginome und Sh. Morio, Ber. d. d. chem. Ges. 57. 1456, 
1466, 1472 (1924). — Journ. Pharm. et de Chim. (8), 3. 256 (1926). — E. Majima und 
H. Suginome, Ber. d. d. cheni. Ges. 58. 2047 (1925). — E.Maji ma u. Morio, Annal. 
<i. Chem. 476. 171, 181, 194, 203 (1929). 

2) Naeh B.Merck, Jahresber. 1915, S. 3, ist es nieht mehr festzustellen, ob 
Peschier, sowie Pallas und Brandes, die ebenfalls als erste Hersteller von Aeo- 

Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 47 
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Duquesnel (1871) gaben Bruttoformeln der Zusammensetzung an; der 
heute als richtig angenonimenen Formel naherte sich Wright, dessen 
TJntersuchungen (seit 1877) wesentliche Fortschritte brachten. Er fiihrte 
den Nachweis, daB bei der hydrolytischen Spaltung Benzoesaure und 
Aconin entstehe. VerTOllkommnet wurden diese Untersuchungen durch 
den Nachweis der Bildung Ton Essigsaure bei der hydrolytischen, wie 
thermischen Spaltung unter gleichzeitiger Bildung von Benzaconin bzw. 
Pyraconitin. (Dunstan und Mitarbeiter, seit 1891). 

Freund und Beck gaben 1894 die Formel C 84 H 47 NO u an. Sie 
wurde 1906 Ton H. Schulze und 1924 Ton Majima bestatigt. Alkaloide 
aus japanischen Aconitknollen wurden zuerst von Paul und Kingzett 
(1877) untersucht, dann von Wright und Luff (1877). Dunstan und 
Read (1900) gaben dem Aconitin aus japanischen Knollen die Formel 
C 34 H 49 NO n . Bine Anzahl Forscher (Mandelin 1885, Lubbe 1885, 
Freund und Beck 1894) Melten das sogenannte Japaconitin aus den 
japanischen Pflanzen fur identisch mit dem Aconitin, ohne indessen dies 
beweisen zu konnen. Makoshi (1909), H. Schulze (1913) fanden die 
beiden Alkaloide in ihren analytischen Eigenschaften, nicht aber in den 
physikalischen so ahnlich, um sie als identisch bezeichnen zu konnen. 
Sie wurden daher als Isomere betrachtet. 

Majima fand in 10 japanischen Aconitumarten zunachst kern 
Alkaloid, das mit den fruher beschriebenen ubereinstimmte. Die Prapa- 
rate erwiesen sich als nicht einheitlich und konnten getrennt werden 
in die als Japaconitin A, A 1; A 2 , B, B t , O und G t bezeichneten Basen. 
Aufierdem wurde das Jesaconitin beschrieben. Die gleiehen Alkaloide 
fanden sich auch in Pflanzen der Mandschurei, Koreas und Chinas. 
Diese Alkaloide A bis C schienen 3 Gruppen anzugehoren, und ein- 
gehende Untersuchungen lieflen erkennen, dafi es sich tatsachlich nur 
um 3 Toneinander Terschiedene Alkaloide handle, . da zunachst die Alka- 
loide Japaconitin A und A 2 mit Aconitin des europaischen Aconitum 
Napellus sich identisch erwiesen; Japaconitin A t und B sind unterein- 
ander identisch, aber Tom Aconitin verschieden. Dieses Alkaloid wurde 
nun Mesaconitin genannt, und diirfte als nachst niederes Homologe 
der Formel C 88 H JB NO u aufzufassen sein. Die Japaconitine B t , C und 
C t endlich, ebenfalls untereinander identisch, wurden als Hypaconitin 
bezeichnet. Die Formel diirfte C 83 H 45 NO 10 entsprechen. 

Nun hat aber Majima mit seinen Mitarbeitern diese Alkaloide- 
auch in europaischen Handelsprodukten (Merck) nachzuweisen vermocht. 
„Es wurde dadurch festgestellt, daB die Alkaloide aus Aconitum Napellus 
neben Aconitin hauptsachlich Mesaconitin und Hypaconitin enthalten 

nitin. genannt werden, Priiparate in Handen hatten, die den Namen Aconitin yerdienen. 
Im kristallisierten Zustand soil erst Groves im Jahre 1862 das Alkaloid erhalten haben. 
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und deshalb auch in die gleiche Kategorie mit den zumeist im Orient 
gefundenen Aconitumalkaloiden zu stellen sind." 

„Die Nichtiibereinstimmung der Eigenschaften der Aconitine bei 
den verschiedenen Forsehern beruht offenbar schon auf der durch die 
verschiedenen Pflanzenarten 1 hervorgebrachten TJngleichheit des Basen- 
gemiscb.es. Dazu kommt nocb die durch Bildung von Mischkristallen 
verursachte schwierige Keindarstellung der einzelnen Base." Majima 
und Morio veroffentliehen dann noch die von Watanabe ausgeffihrten 
kristallographischen Messungen 2 der 3 kristallisierenden Aconitine, Aco- 
nitin, Mesaconitin und Hypaconitin. Die beiden letzteren durften iso- 
morph sein. Aconitin ist kristallographisch wesentlich von ihnen ver- 
schieden. Jesaconitin ist amorph. 

Im Handel ist neben dem kristallisierenden Aconitin aus Aconitum 
Napellus auch ein amorphes. Nach Merck besteht dieses aus den 
amorphen Basen der Knollen; es wird nach einem besonderen Verfahren 
hergestellt, welches eine annahernd gleichmaBige Zusamrnensetzung ge- 
wahrleistet; es wirkt schwacher als das kristallisierte. Uber die amorphen 
Basen von Aconitum Napellus geben H. Schulze und Gr. Berger 3 , die 
darin als neues Alkaloid das Neopellin entdeckten, die folgenden Hin- 
weise: Zuerst berichtete Wright liber eine amorphe stark bittere, aber 
nicht giftige Base, die als Pikroaconitin bezeichnet wurde. Die Salze 
kristallisierten, wahrend von einer zweiten ebenfalls amorphen Base nicht 
einmal kristallisierende Salze zu gewinnen waren. Wright vermutete 
bereits, daB sich diese amorphen Basen erst wahrend der Extraktion 
gebildet haben konnten. Nach Schulze und Berger trifft dies fur 
das Pikroaconitin tatsachlich zu. Dieses Alkaloid ist nichts anderes als 
das des Essigsaurerestes beraubte Aconitin, also chemisch als Benzoyl- 
Aconin zu bezeichnen. 

Spater hat A. Jiirgens (Dissertat. Dorpat 1885) zwei amorphe 
Nebenalkaloide beschrieben, ferner haben ahnliche Basen Dunstan und 
seine Mitarbeiter angegeben. Sie kamen schliefilich zu dem Eesultate, 
daB die Nebenalkaloide des Aconitins von Aconitum Napellus die folgen- 
den seien: das Isaconitin, das mit Pikroaconitin als identisch erkannt 
wurde, das ebenfalls amorphe Homoisaconitin, das Aconin und eine in be- 
trachtlicher Menge auftretende Base, die auch nur amorphe Salze bildete. 

Auch das primare Auftreten des Aconins erscheint reeht fraglieh. 
Schulze und Berger konnten diese Frage nicht priifen, da das von 
ihnen untersuchte Praparat von Merckschem amorphem Aconitin durch 
Ausziehen (nach Abtrennung des kristallisierten Aconitins) mit Ather 
gewonnen wird und Aconin in Ather unloslicb. ist. Das „amorphe 

1) Die keineswegs leioht voneinander zu tmterscheiden sind. 

2) Eine altera Messung des Aconitins s. K. Sch-wantke, Dissertat. Marburg 1909. 

3) H. Schulze u. G. Berger, Arch. d. Pharm. 262. 553 (1924). 

47* 
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Aconitin" enthiilt noch ca. 3% kristallisiertes, das sich als schwer los- 
liches Perchlorat entfernen lafit. Aus dein nach Ausscheidung des Aco- 
nitins zuriickgebliebenen wurde nun durch Atherextraktion das Neopellin, 
C 82 H 45 ]S T O s , gewonnen. Ein ebenfalls nieht kristallisierendes Neben- 
alkaloid war von Dunstan und Umney 1 als Napellin bezeichnet worden. 

Ton einer Beihe europaiseher Aconitum-Arten ist die Natur der 
vorkoinmenden Alkaloide noch. strittig. Als eine neuerdings untersuchte 
Art sei Aoonitum Stoerokianum genannt, das nach Sohulze und Berger 2 
die gleiehen Alkaloide wie Aconitum Napellus enthalt, namlich Aconitin 
und Neopellin, und bei welchem ebenfalls das primare Vorkommen der 
Spaltprodukte Pikroaconitin und Aconin nicht festzustellen war. Der oben 
schon genannte gelbe Eisenhut, Aconitum Lyeoctonum, enthalt die beiden 
AlkaloideLy caconitin undMyoctonin, dievonSchulzeundBierling 3 
naher studiert wurde'n. Das ebenfalls vornehmlich in den europaischen 
Berglandern auf tretende Aconitum septentrionale enthalt nach Bosendahl 4 
das kristallisierende Lappaconitin und die beiden amorphen Basen 
Septentrionalin und Cynoctonin. 

Der in den Schweizer Alpen ziemlich verbreitete rispenformige 
Eisenhut, Aconitum paniculatum, ist erst von Brunner 6 naher unter- 
sucht worden. Er fand ein von Aconitin verschiedenes Alkaloid, das 
er Paniculatin nannte. 

Goris und Metin 6 fanden bei Aconitum anthora statt Aconitin die 
beiden Alkaloide Anthorin und PseudO-Anthorin. Die Pflanze wurde auch 
als Gegengift gegeniiber Aconitum Napellus bezeichnet und es konnte ge- 
zeigt werden, dafi das Anthorin beim Meerschweinchen tatsachlich in dem 
Sinne vorbeugend wirkt, als vorhergehende kleine Gaben von Anthorin 
sonst todliche Mengen von Aconitin vertragen lassen. Eine Bastardpflanze 
yon Aconitum Napellus und A. anthora enthielt, wie Versuche am Meer- 
schweinchen zeigten, ein Gemisch der Anthorine und Aconitin. 

Wiederholt untersucht wurden die Alkaloide verschiedener indi- 
scher Aconitum-Arten. 7 Ostasiatische Stamme verwenden gewisse Aco- 

1) "W. R. Dunstan u. J. C. Umney, Journ. chem. Soc. 61. 385 (1892). 

2) H. Sohulze u. G. Berger, Arch. d. Pharm. 265. 524 (1927). — Die Aus- 
beute betrug 0,48% der Vurzel. 

3) H. Sohulze u. E. Bierling, ebd. 251. 8 (1913). 

4) Rosend.ahl;, Arb. Pharm. Instit. Dorpat 11. 1 (1895). — Siehe aueh H. Sohulze 
u. P. Ulf ert, Aroh. d. Pharm. 260. 230 (1922). — G. Weidemann, Arch. I exp. Path, 
u. Pharm. 95. 166 (1922). 

5)G. E.Brunner, Scirweiz. Apoth.-Zeitg. 60. 357 (1922) . — Dissertat. Ziirioh 1921. 

6) A. Goris n. M. Metin, Compt. rend, de FAcad. 180. 968, 1132, 1282 (1925). 

7) Botan. Studien von Stapf (1905) s. Th. A. Henry, The Plant Alkaloids. 2. Aufl. 
S. 352. — Bullet. Imper. Instit. i. 32 (1906). — E. N. Chopra, J. C. Gupta u. N. IT. 
Gosh, lad. Journ. med. Pes. 15. 873 (1928). — Th. A. Henry u. Th. M. Sharp, Journ. 
chem. Soo. 133. 1105, 3094 (1928). 
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nitarten. noch heute zur Vergiftung von Pfeilen. „Hoch oben im 
ostlichen Teile des Himalajagebirges, etwa vom 82° ostl. Lange an, in 
Nepal, Assam, bei den Abors, siidlich bei den Katschin oder Tsching-po 
in Birma und bei den Stammen am Lan-tsan-ki-ang, im auJ3ersten "Westen 
von Yunnan, trifft man einen solchen Gebrauch fur Jagd und Eampf. 
"Wohl sind die bei uns vorkommenden Aconitarten, wie Aconitum Na- 
pellus reichlich mit jenem giftigen Bestandteile, dem Aconitin versehen, 
von dem schon 0,2 mg sohwere Vergiftungssymptome erzeugen kann. 
Aber in den erstgenannten Gebieten, in einer Seehohe von 10— HOOOFuB 
findet sich eine wegen der Intensitat ihrer Wirkung noch mehr be- 
ruchtigte Art, Aconitum ferox, das „Mishmi Bish" oder „Bikh" der Assa- 
mesen und der Abors. Alles was diese an hochster Giftigkeit einer 
Substanz zuerteilen, konzentriert sich in dieser Pflanze, die deswegen 
„Bish" (Virus), d. h. Gift kat exochen heifit. Und die Truppen der fruheren 
ostindischen Kompagnie haben oft genug das Verderbliche dieses Ge- 
wachses erfahren miissen, als sie gegen die Abors zogen. Ja das Gift 
soil angeblich so stark sein, daB es auch fiir die Elefantenjagd benutzt 
werden kann, und ein davon getroffener Elefant nicht mehr weit laufe. u 
(L. Lewin, 1. c, S. 551). 

Man hatte angenommen, daB das Bikh- oder Bish-Aconitin aus den 
"Wurzeln von Aconitum spicatum oder A. laciniatum stamme. Das be- 
sonders giftige, das Aconitin noch an Giftigkeit iibertreffende Alkaloid 
ist das Pseudaconitin, doch scheint dieses nur bei Aconitum deinor- 
rhizum und A. Balfourii aufzutreten. Die Mischung dieser beiden ist 
das Aconitum ferox. Der Alkaloidgehalt dieses Gemisches ubertrifft auch 
jenen der europaischen Arten (0,86% gegen 0,5%, s. Chopra und Mit- 
arbeiter). Sehr alkaloidreich ist auch das indische Aconitum chasman- 
thum, dessen Alkaloide etwa die "WIrksamkeit der europaischen Arten 
aufweisen. Ungiftig sind Aconitum heterophyllum , das das Alkaloid 
Atisin enthalt und A. palmatum mit dem unschadlichen Alkaloid Palm- 
atisin. Das von Henry und Sharp (i.e.) neuerdings untersuckte 
„Chumbi"- Aconitum enthalt in den Wurzeln 1,1% Alkaloide, von denen 
ein Viertel kristallisiert und offenbar mit dem gewohnlichen Aconitin 
ubereinstimmt. 

Aconitin, C 84 H 47 F0 n , kristallisiert in kurzen rhombischen Prismen 
F. 204°, [a] D 20 = + 17°. East unloslich in Wasser, schwer in Ather und 
absol. Alkohol, leichter in Chloroform. Beagiert schwach alkalisch, sehmeckt 
sehr bitter und erzeugt auf der Zunge ein charakteristisches Prickeln.. 

Die Salze sind linksdrehend. Sie kristallisieren gut. Farb- und 
Fallungsreaktionen sind wenig charakteristisch. Am besten sind die 
biologischen Priifungen, so der brennende Geschmack (Zungenspitze, Vor- 
sicht!), die Priifung am Froschherzen nach Fuhner (s. unten), die Aus- 
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•wertung durch die todliche Dosis am Meerschweinelien. 1 Der Alkaloid- 
gehalt der Aconitknollen ist auBerordentlich wechselnd. Kultur seheint 
ihn eher zu erniedrigen. 2 Die Knollen sind vor der Bliitezeit alkaloid- 
reieher als itn Herbst. Tinkturen und Extrakte nehmen an wirksamen 
Alkaloiden infolge Hydrolyse ab. s Uber mikrochemischen Nachweis s. 
0. Tunmann. 4 tjber die Priifungsvorschriften der Pharmakopoen und 
die zu bevorzugenden Methoden siehe Dichgans 5 , Brunner. 6 

Die Aconitinformel laJBt sich in folgender Weise auflosen: 

„ „„ Aconitin erscheint somit als ein Ester eines 

/q H j vielwertigen Alkoholamins (Alkamin) mit Essig- 

C.oH^, (0CH 3 ) 4 saure und Benzoesaure. Das Alkamin Aconin ent- 

— - CO ■ CH 3 halt 5 freie und 4 methylierte Hydroxylgruppen, 

—0 ■ CO • C G H 5 ^ ag Aconitin selbst 3 acetylierbare Hydroryle. 

Die Hydrolyse des Aconitins erfolgt in 2 Stufen, indem zunachst 
durch Brhitzen unter Druck in wasseriger Losung die Salze erst Essig- 
saure verlieren unter Bildung von Benzoylaconin, das auch als Benz- 
aconin, Pikroaconitin und Isaconitin bezeichnet wurde. In der 2. Stufe 
wird Benzoylaconin in Aconin und Benzoesaure gespalten. 

Auf den Schmelzpunkt erhitzt verliert Aconitin ein Molekiil Essig- 
saure und gelit in Pyraconitin uber, das selbst wieder hydrolytisch in 
Benzoesaure und Pyraconin gespalten werden kann. Analoge TJmwand- 
lungen unter Bildung dem Aconin und Pyraconin sehr ahnlicher oder 
mit diesen identisctien Alkaminen liefern auch die andern Aconitum- 
Alkaloide. 7 

Die Konstitutionserforschung der Aconitum-Alkaloide ist deshalb 
noch ziemlich zuruckgeblieben, weil tiber die chemische Fatur der Aco- 
nine zu wenig bekannt geworden ist. Aconin, C 25 H 41 N0 9 , gibt bei der 
Oxydation mit Chromsaure nach H. Schulze 8 neben Acetaldehyd und 
Methylamin zweiTerbindungen, C 21 H 85 ¥0 8 und 24 H 33 N0 9 , von welchen 
die erste als Alkohol, die zweite- als dazu gehorige Carbonsaure gedeutet 
wurde. Beide enthalten noch die NCH 8 - und 3 (OCH^-G-ruppen. Die 
Verbindung C 24 H S5 N0 8 besitzt ferner 4 (OH)-Gruppen; sie ist gegen 

1) s. a. M. G. Jauregui, Journ. Amsr. Pharm. Assoc. 16. 1045 (1927). — A. Mal- 
manolie u. M.-M.Janot, Ball. Scienc. pharm. 36. 373 (1929). 

2) A. Goris u. M. Metin, Bull Scienc. pharmao. 31. 330 (1924). 

3j A. Goris u. M.Metin, Corapt. rend, de l'acad. 180. 1443 (1925). — tber 
Stahilisierung von Aconitlbsungen s. E. E. Swanson, Journ. Amer. Pharm. Assoc 13. 
110S (1924). 

4) 0. Tunmann, Pflanzenmikroohemie. 1913, S. 285.— Apoth.-Zeitg. 29. 678 (1915). 

5) Diehgans, Dissertat. Bern 1913. 

6) G. E. Brunner, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 60. 169 (1922). 

7) H. Schulze u. A. Liehner, Arch. d. Pharm. 254. 567 (1916). 

8) H. Schulze, Arch. d. Pharm. 244. 136 (1906). — 246. 281 (1908). 
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Permanganat in saurer Losung unbestandig, wahrend Aconin selbst be- 
standig ist. 

Aconitin wird in Acetonlosung durch Permanganat zu Oxonitin 
oxydiert 1 , dessen Zusammensetzung, ursprunglich als C 2g H 29 N0 9 an- 
gegeben (Carr), noch unsicher ist. Oxonitin enthalt noch 3 (OCH 8 )- 
Oruppen und die Saurereste. Das am Stickstoff befindliebe Methyl ist 
aber wegoxydiert, ahnlich wie bei der Bildung von Tropigenin aus Tro- 
pin. E. = 282° (Zersetzung); [a] = — 41 bis — 42,7°. 

Beim Erhitzen unter vermindertem Druck entstebt aus Oxonitin 
unter Abspaltung von einem Molekiil Essigsaare Pyroxonitin, das wanr- 
scheinlich der Eormel C 2g H 29 N0 8 entspricbt, woraus iiir Oxonitin sich 
C 25 H 83 NO 10 ergeben wiirde. Mit Baryt hydrolysiert gebt Pyroxonitin 
unter Verlust von Benzoesaure in Pyroxonin, C 16 H 23 N0 6 , iiber. 

Mesaconitin ist, wie oben ausgefiibrt wurde, ein Begleiter des 
Aconitins europaischer und japanischer Aconitumarten, wahrscheinlieh 
■ein niederes Homologes, C 33 H 45 ]S T O u . E. 208 — 209°; [a] D = + 25,7°. 
Enthalt 4 (OCH 8 )-Gruppen, eine Methylimidgruppe. Der Abbau fiihrt 
zu Benzmesaconin, Mesaconin und Pyromesaconitin. Ein zweites Py- 
romesaconitin-j' kristallisiert auch als freie Base und erwies sich ganz 
ahnlich mit dem von H. Schnlze beschriebenen Pyraconitin, woraus 
Majima und Morio den SchluB ziehen, daB Schulze seiDerzeit ein 
zufallig an Mesaconitin besonders reiches Ausgangsmaterial benutzt habe. 
Mesaconitin liefert das gleiche Oxonitin wie Aconitin. 

Hypaconitin, wahrsoheinlieh C 38 H i5 NO 10 , wiirde also am ein 
Sauerstoffatom armer wie Mesaconitin sein. Die Oxydation mit Perman- 
ganat liefert ein vom Oxonitin verschiedenes Hypoxonitin, der hydro- 
lytische und pyrogene Abbau die Spaltungsprodukte Benzhypaconin, 
Hypaconin und Pyrohypaconin. E. 197,5—198,5°; [a] D = -f 22,7°. 

Die bromwasserstoffsauren Salze der 3 genannten Aconitine lassen 
sich ancb unterscheiden. Am leichtesten lost sich dasjenige des Hyp- 
aconitins; es kristallisiert aus der alkoholischen Losung nach Zufiigen 
von Ather. Auch das Bromid des Mesaconitins ist in "Wasser sehr leicht 
loslich, lafit sich aber gut aus siedendem Alkohol umkristallisieren. Das 
Bromid des Aconitins kann man leicht aus "Wasser umkristallisieren, da 
es in kaltem ziemlich wenig, leicht in heifiem loslich ist. Auch die Gold- 
doppelsalze zeigen analytisch verwertbare Unterschiede. 

Tesaconitin nannte Makoshi 2 ein Alkaloid, das er neben dem 
damals als Japaconitin bezeichneten in den sogenannten Kusauzuknollen 
von Aconitum Fischeri fand. Er gab dem Jesaconitin die Eormel 
C 40 H 51 NO 12 , da es bei der Hydrolyse aufier dem Aconin (identisch mit 

1) Fr. H. Carr, Journ. chem. Soc. 101. 2241 (1912). — O.L.Brady, ebd. 103. 
1821 (1913). — G. Barger u. E. Field, efcd. 107. 231 (1915). 

2) K. Makoshi, Arch. d. Pharm. 247. 251 (1909). 
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jenem aus Aconitin) noch Benzoesaure und Anissaure liefern solltei 
jSTach Majima und Morio (1. c, 1924) stammte das von Makoshi in 
Deutschland untersuchte Material von Aconitum subeuneatum Nakai sive 
Fischeri und dlirfte schou etwas verdorben gewesen sein, da das Alkaloid 
nicht niehr Essigsaure bei der Hydrolyse lieferte. Auch hatte Makoshi 
offenbar noch ein unreines Gemisch in Handen. Majima und seine Mit- 
arbeiter fanden Jesaconitin in 2 von den vielen untersuchten Aconitum- 
Arten. Es war in diesen Fallen stets von einem A-Conitin begleitet 
das weder Mesaconitin noch Hypaconitin enthalt. Aus diesen Arten 
laJBt sich daher das gewohnliche Aconitin leicht rein erhalten. In Aco- 
nitum sachalinense war fast nur Jesaconitin enthalten, in A. subeuneatum. 
je nach dessen Ursprung 6 — 8 Zehntel des gesamten Alkaloidgehalts 
der 0,55 bis 0,72% betrug. 

Nach Majima und Morio kommt Jesaconitin die Zusammensetzung 
C s5 H 49 N0 12 zu. Es unterscheidet sich vom Aconitin nur dadurch, daB es- 
an Stelle Ton Benzoesaure Anissaure, also p-Oxybenzoesaure-Methylather.. 
bei der Hydrolyse liefert. Jesaconitin ist somit ein Acetyl-anisoyl-aconin. 

Jesaconitin gehort also konstitutiv ganz in die Gruppe der yorher 
erwahnten Aconit-Alkaloide, doch ist es zum Unterschied von diesen 
amorph und auch die Salze sind meist amorph. Doch kann man das 
Perchlorat und das Golddoppelsalz aus heifiem Alkohol kristallisiert ge- 
winnen. E. 128—130°. Physiologisch gleicht Jesaconitin bis auf Einzel- 
heiten dem Aconitin und ist eher noch giftiger wie dieses. 

Neopellin, das oben erwahnte amorphe Nebenalkaloid des Aco- 
nitins in Aconitum Napellus und A. Stoerckianum, durfte auf Grund der 
Hydrolysenbefunde der Zusammensetzung C 32 H 4 5NO g • 3H 2 entsprechen. 
Auch die Salze kristallisieren nicht. Mit alkoholischem E[ali zerfallt es 
in je ein Mol. Essigsaure, Benzoesaure und ein neues, amorphes Alkamin r 
das Neolin, C 23 H 39 N0 6 , dessen Bromid kristallisiert erhalten wurde. Hie 
. Formel des Neolins lafit sich aufl5sen zu: C 19 H 25 • (OH) 2 • (OCH 8 ) 3 • (N ■ 
GH S ). Es ist kaum giftig, wahrend das Neopellin eine ahnliche Toxi- 
city wie Aconitin hesitzt. 

NeopeHin bildet eine gelbe amorphe Masse, die unscharf bei 80* 
schmilzt. Leicht loslich in Alkohol, Ather und Chloroform. 

Paniculatin, C 29 H S5 N0 7 , wurde aus Methylalkohol in kleinen 
rhombischen Prismen erhalten. Auch die optischen Eigenschaften sind 
von jenen des Aponitins Terschieden. F. 263°. 

Pseudaconitin, C 38 H 31 N0 12 , unterscheidet sich vom Aconitin da- 

— N-CH, durch, daB es bei der Hydrolyse stattBen- 

— IcHOHl zoesaure Teratrumsaure abspaltet. Auch 

c i9 H u _(och s ) 4 enthalt es nur 2 freie Hydroxylgruppen. Die 

~A - nn'n\ ,n«^ Formel laBt sich daher wie nebenstehend 

angegeben auflosen (Sharp). Es ist zuerst 
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von Wright und Luff rein erhalten worden (1878). Es kristallisiert 
in Prismen; E. 214°. Sehr schwer in Wasser loslich, leicht in Alkohol 

und Chloroform, schwer in Ather. [a] D 20 1-17 . Die gut kristallisieren- 

den Salze sind linksdrehend. Das dem Benzaconin entsprechende, bei 
der Yerseifung entstehende Yeratroylpseudaconin ist wie jenes bitter, 
aber nicht giftig; es ist linksdrehend, kristallisiert und bildet gutkristalli- 
sierende Salze. Sharp konnte neuerdings auoh das durch Erhitzen von 
Pseudaconitin entstehende Pyropseudaconitin kristallisiert erhalten. 

Mit Chromsaure oxydiert liefert Pseudaconitin eine schwach basische 
Verbindung der Pormel C 34 H 45 NO u . Es scheint aber, daB weder der 
Abbau durch Chromsaure, noch durch Salpetersaure zu aussichtsreichen 
Aufschliissen fiihren diirfte, da er nicht tief genug eingreift, bzw. losliche, 
nichtkristallisierende Produkte entstehen lafit. 

Atisin, C 22 H S1 N0. 3 , von Broughton 1873 entdeckt, in der an- 
gegebenen Zusammensetzung erkannt von Wright (1879) und Jowett. 1 
Amorph; leicht loslich in organischen Solventien, schwer in Wasser. 
Linksdrehend. Bildet gut kristallisierende Salze. Es ist ungiftig, bzw. 
wirkt ahnlich wie Aconin, dem es auch insofern ahnelt, als es sich nicht 
verseifen laBt. 

Palmatisin ist dem Atisin ahnlich, wurde aber kristallisiert er- 
halten. 

Indaconitin, C 34 H 47 NO 10 , von Dunstan und Andrews 2 1905 
aus den als „Mohri" in Indien bekannten Wurzeln dargestellt, die nach 
Stapf Aconitum chasmanthum angehoren. Die Pflanze wurde friiher 
als Yarietat des gewohnlichen Eisenhuts Aconitum Napellus var. hians 
Kehb. bezeichnet. 

Kristallisiert in farblosen Nadeln oder in sechsseitigen, jenen des 
Aconitins sehr ahnlichen Prismen. E. 202—203°; [a] u = + 18°, die Salze 
sind linksdrehend. Unloslich in Wasser, loslich in Alkohol, Ather und 
Chloroform. 

Das bei der Yerseifung von Indaconitin entstehende Alkamin ist 
identisch mit Pseudaconin. Yom Pseudaconitin unterscheidet sich das 
Indaconitin durch- die G-egenwart des Benzoesaure-Bestes, vom im fibrigen 
ganz ahnlichen Aeonitin dadurch, dafi es nur 2 statt 3 freie Hydroxyl- 
gruppen enthalt. Physiologisch wirkt es qualitativ ganz so wie Aeonitin, 
auch die quantitativen Differenzen sind gering. 8 

Bikhaconitin, C 86 H 51 NO u - H 2 0, wurde ebenfalls 1905 von 
Dunstan und Andrews 1 zuerst beschrieben. Der Name scheint un- 
richtig gewahlt, da es von Aconitum spicatum Stapf abstammt und nicht 

1) H. A. D. Jowett, Journ. caem. Soo. 69. 1518 (1896). 

2j W.E. Dunstan u. A. E. Andrews, ebd. 87. 1620 (1905). 

3) Th. Cash u. W. E. Dunstan, Proo. Eoyal Soo. 76 468 (1905). 

4) "W. E. Dunstan u. A. B. Andrews, Journ. chem. Soo. 87. 1636 (1905). 
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vom „Bikh" (s. S. 729), das das giftigere Pseudaconitin enthalt. Nach 
Cash und Dunstan ist Bikkaconitin immerhin giftiger als Indaconitin, 
im allgemeinen aber physiologiseh ganz ahnlich wirksam wie dieses und 
Aconitin. Diesem Yerhalten entspricht die chemische Konstitution. Bikh- 
aconitin steht namlich im umgekehrten Yerhiltnis zu Aconitin und 
Pseudaconitin wie Indaconitin; es unterscheidet sich vom Pseudaconitin 
durch den Mindergehalt einer freien Hydroxylgruppe, enthalt aber den 
Yeratrumsaure-Rest wie Pseudaconitin. 

Bikhaconitin ist schwer kristallisiert zu erhalten, bildet Korner. 
F. 118 — 123° (aus Ather). 1 Unloslich in Wasser, loslich in Alkohol, Ather, 
Schwefelkohlenstoff. Zerfallt bei der Hydrolyse in Bikhaconin, Yeratrum- 
saure und Essigsaure. [a] D = -f 12°. Bildet gutkristallisierende, links- 
drehende Salze. 

Lyeaconitin und Myoctonin. Diese beiden Alkaloide wurden 
1884 von Dragendorff und Spohn beschrieben, nachdem friihere 
Untersucher aus den "Wurzelknollen des gelben Eisenhuts, Aeonitum 
lycoctonuni, wohl keine einheitlichen Alkaloide isoliert hatten. Eine 
interessante Aufklarung liber den Zusammenhang dieser Alkaloide, wie 
auch jener des nordischen Sturmhuts (s. unten) verdankt man H. Schulze 
und dessen Mitarbeitern Bierling und Ulfert (1. a). Diese Alkaloide 
enthalten im Gegensatz zu den iibrigen Aconitinen zwei Stickstoffatome, 
ohne indessen ehemisch oder physiologiseh deshalb sehr wesentlich vom 
Typus der giftigen Aconitine abzuweichen. Das 2. Stickstoffatom gehort 
namlich nur einem Hydrolysenprodukt, und zwar der Anthranilsaure 
an. Diese Saure (s. S. 105), die auch beim Abbau der Evodia- Alkaloide 
(s. S. 382) erhalten wurde, ist in Form eines Saureamids an Bernstein- 
saure im Lyeaconitin gebunden. Yon diesem Saureamid aus Anthranil- 
saure und Bernsteinsaure, der Lycoctoninsaure, war schon S. 150 die Bede. 

Lyeaconitin hat nach Schulze und Bierling die Zusammensetzung 
C 86 H i6 N 2 O 10 ; es ist amorph und scheint auch nur amorphe Salze zu 
bilden. Leicht loslich in Alkohol und Chloroform; [«] D = + 42°. Durch 
alkoholisehe Kalilauge findet Spaltung in Lycoctonin, C 26 H 3B N0 7 • H 2 0, 
und Lycoctoninsaure, C n H u N0 5 , statt. Durch Salzsaure wd Lyeaconitin 
gespalten in Lycaconin, C S 2H 44 N 2 O s , und Bernsteinsaure, C 4 H e 4 . Lyc- 
aconin ist Anthranoyl-Lycoctonin, also selbst noeh eine zusammengesetzte 
Yerbindung, die schon von Dragendorff beschrieben wurde. Die /5- 
Besorcylsaure von Dragendorff diirfte stark verunreinigte Bernstein- 
saure gewesen sein. 

Die Spaltungen des Lycaconitins lassen sich durch folgendes Schema 
ubersichtlich darstellen: 

1) Aus -wasserigem Alkohol mit einem Mol. H 2 0; I. 113—116°. — Eine Besehreibung 
und pharmakol. Untersnchung des Bikhaconitins s. a. G. Coronedi u. A. M. Manoini, 
Aroh. farmao. sperim. 39. 131 (1925). 



{Bernsteinsaure 
f Anthranilsaure 
Lycaconin > 
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> Lycoctoninsaure 



( Lyeoetonin 

Das Lyeoetonin, C. 25 H 39 1\"0 7 - H 2 0, ist der den Aconinen analoge 
Ghrandkorper, entspricht in der Zusammensetzung nahezu dem Bikh- 
aconin, C 25 H 4l N0 7 . Lyeoetonin bildet weiBe Eadeln. , F. 131 — 133°. 
[«]d = + 50°. Auch die Salze kristallisieren. Starke tertiare Base mit 
4 Methoxyl- und mindestens 2 freien Hydroxylgruppen, einemN"-Methyl. 

Hyoctonin, (C S6 H 4S N 2 Oj ) 2 , ist das Dimere des Lyeaeonitins. Es 
ist ebenfalls amorph und etwa gleichstark rechtsdrehend. Die Hydrolyse 
liefert dieselben Produkte, ebenso jene eines dritten, nicht nfiher be- 
zeiehneten Alkaloids dieser Pflanze. 1 

Aconitine von Aeonitum septentrionale. 

Lappaconitin, Septentrionalin und Cynoctonin sind von Eosendahl 
(1. c.) als Alkaloide des namentlich in subalpinen Waldgegenden von 
Norwegen und Schweden sehr verbreiteten nordischen Sturmhuts an- 
gegeben worden. 

Lappaconitin, C 3s E 44 N,0 8 naeh Schulze und Ulfert (1. c.), 
bildet aus Alkohol hexagonale Tafeln, E. 214°, rechtsdrehend. Fast un- 
loslieh in "Wasser und Ather, leicht in Chloroform. Die Salze kristallisieren 
nicht. Enthalt 2 Methoxyl- und eine N-Methylgruppe. Mit verdunnten 
Saaren entsteht unter Abspaltung von Essigsaure Pikrolappaconitin. Die 
alkalische Hydrolyse liefert Lappaconin, C 23 H sr XO<j, Anthranilsaure und 
Essigsaure. Bei der Behandlung mit kalter Natronlauge erhielt Weide- 
mann (1. c.) neben Lappaconin, dem die Formel C 23 H 33 3Sr0 7 zugesproehen 
wurde, Acetylanthranilsaure. (Lappaconitsaure.) 

Septentrionalin, C 83 H 46 N 2 9 naeh Weidernann, ist amorph, 
rechtsdrehend, F. 131°. Die Hydrolyse liefert die Base C, 5 H 39 M) T und 
die Saure C s H 9 N0 3 , die bei alkaliseher Spaltung Anthranilsaure liefert. 
Septentrionalin diirfte 4 Methoxylgruppen aufweisen. 

Cynoctonin ist seit Rosendahls Beschreibung (1896) nicht mehr 
untersucht worden. Eosendahl gab ihm die Formel C 36 H 56 F 2 1S ; 
grauweifies, amorphes Pulver, F. 137°; rechtsdrehend. 

Naeh Eosendahls TJntersuchungen ist Lappaconitin wesentlich 
■weniger toxisch fiir Warmbliitler als Aconitin. Septentrionalin ist noch 
viel veeniger giftig als Lappaconitin: Es ist sehr bitter und hinterlaBt 
infolge der anasthesierenden Wirkung das Gefiihl der „Yertaubung". 
Cynoctonin ist in hohen Dosen fiir Frosche ein Krampfgift. Peroral 

1) tlber die Pharmacologic der Alkaloide von A. lycoctonum s. Jacobowsty, 
Dissertat. Dorpat 1881 — Salmonowitz, Dissertat. Dorpat 1881. — Hildebrandt, 
Arch. d. Pharm. 251.. 8 (1913). 
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gegeben scheinen die beiden letztgenannten Alkaloide kaum toxisch 
zu sein. 

Pharmakologie und therapeutische Anwendung des Aco- 
nitins. 1 Bei oraler Einnahme erzeugt Aconitin Brennen der Lippea 
und auf der Zunge, "Warniegefuhl, „Ameisenlaufen" am ganzen Korper r 
Prickeln an den Wangen, Kratzen in Mund und Kachen, das zu Speichel- 
flufi und Erbrechen fiihrt, Jucken in der Nase. Diese "Wirkungen 
ahneln jenen des Veratrins; es handelt sich. urn Keizerscheinungen, denen 
bald eine Reaktion im Sinne der Lahmung sensibler Nerven folgt. Da- 
mit sind verbunden Kaltegefiihl, Abstumpt'ung des Geschmacksinns, Un- 
empfindlicbkeit, Parasthesien an den Extremitaten. Diese anasthesierende 
Wirkung ist es hauptsaehlich, die man therapeutisch zu verwerten sucht. 

Ahnlich ist das Verhalten der motorischen Nerven und des Zentral- 
nervensystems ; auch hier erst Erregung, dann Lahmung, daher Erampfe 
der Skelettmuskulatur, dann curare -ahnliche Lahmung. Der Excitation 
der Zentren der Medulla folgt zentrale Herz- und Atemlahmung. Das- 
BewuBtsein wird dabei wenig getrubt, wodurch Aconit-Yergiftungen 
ahnlich wie solche durch Strychnin besonders qualvoll werden. Mit 
dem Pseudaconitin kann das Aconitin der europaischen und japanischen 
Aconitumarten zu den allergiftigsten Alkaloiden gerechnet werden. Die- 
letale Dosis fiir den Menschen liegt bei wenigen mg. Die maximal© 
Dosis betragt 0,2 mg des kristallisierten Aconitins oder 0,5 der Tinctura. 
Aconiti. Innerlich gibt man gewohnlich nur 1 / 20 — 1 / l0 mg Aconitin auf 
einmal. 

Sehr eigenartig ist die "Wirkung auf das Herz, die sich daher 
fiir den biologischen Nachweis des Aconitins verwerten lafit; ahnliche,. 
aber doch untersch-eidbare Erscheinungen sieht man mit Delphinin und 
Teratrin. 1 Am isolierten Froschherzen nach Straub lassen sich nam- 
lich die von R. Boehm schon 1871 angegebenen 3 Stadien der Aco- 
nitinwirkung hervorrufen: 1. Beschleunigung der Herzschlage, 2. Herz- 
krampfe (Herzperistaltik) und 3. diastolischer Herzstillstand. Auf diese- 
Weise lassen sich noch 1 j i00n mg Aconitin sicher nachweisen. Veratrin 
bewirkt eine andere Art „Herzperistaltik", Delphinin zeigt diese Er- 
scheinung nur ausnahmsweise. 

1) Zusammenfassende Darstelkmgen: Th. Cash, und W. R. Dunstan, Philos. 
Transact. London 190. 239 (1898). — A. Lubbe, Dissertat. Dorpat 1890. — R. Boehm 
in Hef iters Handb. d. exp. Pharmak. 2. I. S. 283 (1920). — Die alteren Angaben sind 
tmzuverlassig, da ungleiche Aconitine oder Gemische verwendet wurden. 

2) H. Fiihner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 66. 179 (1911). — G. Coronedi 
u. M. A. Mancini, Ball. d. scienze Bologna 2. 577 (1924), bericliten fiber 2 Vergiftungs- 
falle von Personen, die von einer gleiehen Speise gegessen hatten. Im leichteren Falle 
konnte im Erbrochenen Aconitin chemiscli und biologisoh nachgewiesen -werden. Da- 
gegen -war in den in I'aulnis ubergegangenen Leiehenteilen der 2. Person nicht mit 
Sicherheit ein Alkaloid nebea den Faulnisbasen zu ermitteln. 
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Beim Menschen Yerkngsamen kleine Dosen den Puis und machen 
ihn klein. Wahrscheinlich infolge zentraler Yagusreizung wird auch die 
Systole schwacher, die Diastole verlangert; der Blutdruck sinkt. Es kommt 
ferner zu tTberleitungsstorungen. 1 

Auf eine Erregung des parasympathischen Hemmungsapparates ist 
nach H.H. Meyer 2 auch die Beruhigung der warmeregulierenden Zentren 
zuriickzufiihren. Die Temperaturherabsetzung bei Eieberkrankheiten durch 
Aeonitin zu versuchen gilt wohl mit Becht als veraltet und nicht 
empfehlenswert; sie ist wahrend der Grippe-(Pneumonie-)Bpidemien vor- 
iibergehend wieder versucht worden. Auch bei mit Husten verbundenen 
Erkaltungskrankheiten ist Aeonitin besser zu meiden. Wenn es manche 
Hustenmittel heute noch enthalten, so ist wohl damit bezweekt den 
pharyngealen Reizhusten vermittels der lokalen anasthesierenden Wirkung 
auf die Nervenenden zu bekampfen. 

Aeonitin seheint keinen direkten EinfluB auf den SympatMkus zu 
besitzen, den Parasympathikus dagegen auch an den Endigungen zu er- 
regen (Darm, Uterus, Muskel). 8 

Aeonitin und Aconitpraparate sind vielfaeh in romanisehen und 
•angelsachsischen Landern in therapeutischer Yerwendung. Auch 
in Deutschland wird die vermehrte Anwendung gelegentlieh empfohlen. 
So haben Pietrkowski und Schiirmeyer 4 es zur Schmerzbekampfung 
verwertet und zwar bei Entziindung seroser Haute, bei Arthritis defor- 
mans, Neuralgien und rheumatischen Schmerzen ohne anatomischen 
Befund. Haufiger ist die Empfehlung gegen Trigeminusneuralgie, z. B. 
auch zusammen mit Abfiihrmitteln 5 , iiberhaupt gegen Neuralgien, auch 
gegen tabische Schmerzen. 6 Eine Schwierigkeit ergibt sich dadurch, 
•dafi mit der Zeit eine gewisse G-ewo'hnung eintritt, man daher mit den 
Dosen steigern muJ3, andererseits doch nieht gentigend Erfahrungen be- 
stehen, urn zu wissen, wieweit man hier ungestraft gehen kann. Es 
wird daher empfohlen bei Auftreten der ersten Intoxikationserscheinungen 
wie Parasthesien im Eachen, an der Zungenspitze usw. mit der Dosis- 
nerabzugehen oder das Mittel abzusetzen. 

1) Aus der neueren Literatur iiber die Herzwirkung des Aoonitins: H. Ekerfors, 
Compt. rend. Soc. Biol. 98. 795 (1928). — 103. 436, 441, 443 (1930). — B. Cunningham, 
E. Clark n. M. 0. Lee, Eef. Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 50. 464 (1929). — J. Boyd 
Liirn, J. G. Brody u. D. Anchel, ebd. 51. 372 (1929). 

2) H. H. Meyer, Beferat a. d. 30. Kongr. f. innere Mediz. 1913. 

3) H. Ekerfors, Compt. rend. Soo. Biol. 98. 797 (1928). 

4) &. Pietrkowski und A. Sohurmeyer, Deutsch. med. Woohensohr. 1929, 
S. 1249. 

5) A. Pilcz, Wien. med. Wochenschr. 1929, KTr. 48. 

6) Pr. Lyon, Deutsch. med. Woohensohr. 1929, Nr. 30. 
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Gewohnungserscheimingen hat man auch im Tierversuch wieder- 
holt bemerkt, so an Kaninchen (Cash und Dunstan 1. c, Hartung) 1 , 
an Meerschweinchen. 2 

In der Therapie bevorzugt man vielfach die Droge gegeniiber dem 
isolierten Hauptalkaloid. Da die Hydrolysenprodukte Benzoylaconin und 
Aconin gewisse antagonistische Wirkungen zeigen, ist dies vielleicht 
auch wissenschaftlich begriindbar. Mit der Annabme einer solchen Hydro- 
lase ergibt sicb aber -wieder ein MiBtrauen gegen die sichere Dosier- 
barkeit der Praparate. Diese sollten daher stabilisiert und biologiseh 
ausgewertet werden. 

Benzoylaconin ist weit ungiftiger als Aconitin, immer aber nocb 
schadigend far das Herz und die Atmung. Als Antagonist gegeniiber 
Aconitin ist hauptsachlich das Aconin anzusehen, das stimulierend auf 
das Herz und curareartig auf die motorischen Nervenenden wirkt. Bs 
hat aber nur noch etwa 1 /- a — Ve der toxischen Wirkung des Benzoyl- 
aconins und kann daher wie iibrigens auch die andern Aconine als prak- 
tisch ungiftig gelten. 

Alkaloide der Helleboreen. 3 Yon den Gattungen der Helle- 
boreengruppe sind nach 0. Keller bisher sicher als alkaloidfiihrend 
bekannt: Aconitum, Delphinium, Mgella, Coptis, Xanthorrhiza (s. S. 576, 
592); fur Actaea ist es noch fraglich. DaJB Helleborus selbst Alkaloide 
und nicht nur aktive Glukoside fiihrt, ist erst durch die Untersuchungen 
Kellers bekannt geworden. „Es ist bemerkenswert, dafi in der groBen 
Pamilie der Banunculaceen die Gruppe der Helleboreen zahlreiche alka- 
loidfiihrende Arten aufweist, wiihrend unter den Paonieen 4 nur Hydrastis 
sieh dadurch auszeichnet, die Anemoneen aber anscheinend alkaloid- 
frei sind. 

Gruppenweise Beziehungen zwischen den Yerschiedenen Alkaloiden 
sind zweifellos vorhanden. So sind die Hauptalkaloide von Delphinium- 
und Aconitarten eng verwandt." (Keller u. Schobel). Interessant ist 
es auch, daB die Gegenwart Ton Anthranilsaurederivaten diese Alkaloide 
•zu verbinden scheint. Damascenin von Mgella ist ein Abkommling der 

1) C. Hartung, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 69. 176 (1912). 

2) Maurin u. Sermet, La Presse medio. 1929, S. 241. — Neuere Tierversuehe 
mit Aeonitpraparaten s. a. J. C. Munch, G. S. Gittinger, H. H. Crosbie, E.J. Grant- 
ham, Joarn. Amer. Pharm. Assoc. 18. 17, 986, 993 (1929). 

3) 0. Keller, Arch. d. Pharm. 248. 463, 468 (1910). — 0. Keller u. 0. Volker, 
ehd. 251. 207 (1913). — Th.Walz, ebd. 260. 9 (1922).— O.Keller u. Schmeohel, 
ebd. 263. 274 (1925). — O.Keller u. W. Schobel, ebd. 265. 238 (1927). — 266. 545 
(1928). — W. Schobel, Dissertat. Jena 1927. 

4) Pur die Samen vonPaonia peregrina ist von Draggendorff, Arch. d. Phann. 
214. 412 (1879) das Vorkommen sehr geringer Mengen eines Alkaloids, Peregrinin, 
angegeben worden; s. a. A. Holste, Zeitschr. i exp. Pathol. 18. 1 (1916). — Zit. bei 
Fr. Czapek, Bioch. d. Pflanzen. III. 319 (1921). 
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Anthranilsaure, die sich am Aufbau gewisser Aconitunialkaloide beteiligt 
und Damascenin-ahiiliche Alkaloide sind von Keller, wenn auch nur in 
Spuren und nicht regelrnaBig in einigen DelpMniumarten, wie D. Ajacis, 
D. consolida, gefunden worden. Keller nimmt auch Beziehungen zwischen 
Delphinin und Hydrastin an. 

In Hellebores niger, der schwarzen Meswurz, Christwurzel, sind 
keine Alkaloide nachzuweisen. Die wirksamen Bestandteile sind die 
stickstofffreien Giukoside Helleborein und Eelleborin. Sie sind sehr 
wahrscheinlich identisch mit den Grlukosiden des Bhizoms von Helle- 
borus viridis, das daneben aber auch Alkaloide enthalt und zwar in einer 
Menge von etwa 0,2 °/ Q . 1 Zur G-ewinnung der reinen Alkaloide eignete 
sich am besten das von Stoll fiir Ergotamin verwendete Verfahren unter 
Benutzung von Aluminiumsulfat. Es konnten die folgenden 4 Alkaloide 
voneinander getrennt werden: 

Celliamin, C 21 H 35 N0 2 , farblose, seidenglanzende, kleine Nadeln 
aus absol. Alkohol nach Zusatz von etwas Wasser. F. zwischen 127 — 131°. 
In Wasser fast unloslich, loslich in Alkohol, Ather, Chloroform, Benzol. 
Reagiert schwach alkalisch. Tertiare Base. Keine Methoxylgruppen; 
wahrscheinlich ist eine N- CH 8 -Gruppe. 

Sprintillamin, C 28 H 45 ]S T 4 , seidenglanzende kleine Fadeln. F. = 
228 — 229°. Loslichkeit und Farbenreaktionen ganz ahnlich wie bei Celli- 
amin. Bine Methylgruppe am Stickstoff, keine Methoxylgruppen. Tertiare, 
alkalisch reagierende Base. 

Sprintillin, C 2B H 41 NO S) F. = 141— 142° (sintert vorher). Hat ahn- 
liche physikalische und chemische Bigenschaften wie die vorigen. 

Eine vierte, als Alkaloid „T" bezeichnete Base entsprach der Formel 
C 25 H 4S N0 6 , F. = 267— 268°. Sehr wenig basisch. 

Die Alkaloide haben nach Or. Franz en einen deutlichen Einflufi 
auf das isolierte Froschherz. Die Systole wird erheblich verstarkt. 

Ton den Delphinium-Arten ist sichergestellt, dafi zumindest die 
Samen aller daraufhin gepriiften Pflanzen Alkaloide enthalten. Nach 
Heyl 2 enthalten die Wurzeln von Delphinium bicolor, D. Menziesii, 
Nelsonii und soopulorum var. stachydeum Alkaloide in Mengen von 0,27 
bis 1,3 % (neben 1,18 % in den Samen bei der letztgenannten Art). Der 
Alkaloidgehalt scheint auch bei der gleichen Art sehr zu schwanken, 
ebenso die Qualitat der Alkaloide je nach dem Reifezustand. 

Am alkaloidreichsten fand 0. Keller Delphinium Ajacis mit 1,43 
bis 1,83 % Rohalkaloidgemisch. 3 Fiir D. staphisagria wird meist 1 % an- 

1) Zm Sfikrochemie der HeUoboreen s. a. "W. Pey er, "W. Liebsoli u. H. Imhof , 
Suddeutsoke Apoth.-Zeitg. 68. 545 (192S). 

2) G. Heyl, Siiddeutsche Apoth.-Zeitg. 1903, 8. 249, 259 (s. Delphocurarin). 

3) M. R. Miller, Journ. Amer. Pharm. Assoc. 12. 492 (1923), fand in dem in 
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gegeben, Keller fand 0,85% als Delphinin berechnet. Ebensoviel etwa 
•enthalten die Samen von D. elatum, dann folgen in absteigender Reihen- 
folge: D. hybridum, formosum, rhinante, consolida, chinense. Der gewohn- 
liche Eeldrittersporn, Delphinium consolida, gehort demnach zu den 
alkaloidarmsten Arten. 

Kristallisierte Basen wurden bisher aus D. staphisagria, elatum, 
Ajacis und consolida von Keller besehrieben. Bemerkenswert ist das 
niedere Molekulargewicht der Basen aus D. Ajacis. 

Bei weitem am haufigsten untersucht sind die Samen von Del- 
phinium staphisagria, den sogenannten Stephanskornern. Hier fanden 
schon im Jahre 1819 fast gleichzeitig Brandes und Lassaigne das 
Delphinin genannte Hauptalkaloid. Dieses ist mitunter seiner dem 
Teratrin ahnlichen Wirkung wegen auch therapeutisch versucht worden, so 
vonTurnbull 1835, van Praag 1854, Albers 1858, u. a., und zwar bei 
Neuralgien, Rheumatismus, Zahnschmerzen. Es hat vielleieht gewisse 
Torziige, doch ist es ebenfalls sehr giftig und diirfte seiner toxischen 
3Tebenwirkungen wegen in neuerer Zeit nicht mehr beachtet worden 
sein. Die Nebenerscheinungen betreffen hauptsachlich SpeichelfluB, Er- 
»brecnen, Durehfall. 

Neben dem Delphinin wurden weniger gut charakterisierte Basen 
besehrieben, so das Delphi sin, eine weitere kristallisierende Base 
•(O.Keller), das amorphe Delphinoidin, das Staphisagrin, das nach 
Kara-Stojanow 1 aus einem G-emenge amorpher Basen besteht, den von 
Ahrens 2 analysierten amorphen, in alien Losungsmitteln fast unloslichen 
Alkaloiden Staphisagroin und Staphisagroidin. 

Das „ Delphinin" der alteren Autoren war ein Gemisch. Die 
pharmakologischen und therapeutischen Angaben dieser Zeit beziehen 
.sich daher nicht auf das kristallisierte Alkaloid, das erstMarguis 1877 
gewann. Bei der Extraktion der Stephanskorner mit Petrolather wird 
■ein 01 erhalten, dem Keller durch Ausschfltteln mit Weinsaure, Alkalisch- 
nnachen, Aufnahme in Ather und Chloroform eine geringe Menge Del- 
phisin entziehen konnte. Mit weinsaurehaltigem Alkohol gaben die ent- 
■olten Samen etwa 2 / 8 ihres Alkaloidgehalts als Delphinin zu erkennen. 
Die Menge der beiden andern isolierten kristallisierten Basen war gering, 
noch geringer der Anteil an amorphen Alkaloiden. Markwood 3 fand 
iiberhaupt nur Delphinin in den von ihm untersuchten Staphisagria- 
•Samen. 



.Nevada reichlich vorkommenden Delphinium Adersonii, in welckem friiher noch keine 
Alkaloide nachgewiesen waren, 1,6 — 1,9 % Alkaloids in den oberirdisohen Teilen. 

1) Kara-Stojanow, Dissertat. Dorpat 1889. 

2) F. B. Ahrens, Ber. d. d. ohem. Ges. 32. 1581, 1669 (1899). Staphisagroin 
:soll der Eormel C 40 H le N,0 7 entsprechen , Staphisagroidin der S'orrael O^H^NjO^ 

3) L. N. Mark-wood, Journ. Amer. Pharm. Assoc. 16. 928 (1927). 
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Delphinm^nachWalz C 84 H 17 jSTO s , zersetzt siehgegenl20°; F. 187,5°. 
Unloslich in Wasser, loslieh in organischen Solventien. [a] D 20 = + 18,96° 
in alkoholischer_ Losung. Reagiert schwach alfcalisch, schmeckt bitter 
und brennend. Tertiare Base, enthalt eine Benzoyl-, wenigstens eine 
Hydroxyl-, 4 Methoxylgruppen. Gewisse Analogien zu den Aconitinen 
sind vorhanden. Die Hydrolyse mit Wasser bei 150° liefert aber nnr 
Benzoesaure, keine weitere Saure. Oxydation mit Calciumpermanganat 
in Acetonlosung liefert eine Verbindung C 2S H 87 N0 9 , F. 214°, die bei 
der Hydrolyse auBer Benzoesaure noch andere Sauren, darunter -wahr- 
scheinlich Essigsaure liefert. Mit Kalilauge behandelt tritt der Geruch 
nach Vanillin auf. Zinkstaubdestillation von Delphinin lieferte Trimethyl- 
amin und Pyridin. 

Delphinin totet Saugetiere durch Atemlahmung. Es ist auch fiir 
Herz und Kreislauf sehr toxisch. 

Delphisin ist wahrscheinlich mit Delphinin isomer. F. 189°. Kri- 
stallisiert. Wirkt ganz ahnlich dem Delphinin, ist Hunden gegeniiber 
•etvya doppelt so toxisch; letale Dosis 0,7 mg pro kg Eorpergewicht. 

Dem amorphen Delphinoidin soil die Zusammensetzung C 25 H 42 N0 4 
.zukommen. L.jST. Mark wood 2 isolierte Basen von Shnlichem Molekular- 
gewicht aus D. consolida 8 : Delsolin, C 25 H 41 ls T 8 , I. 207—209°, -wenig 
loslieh in "Wasser, leicht in Alkohol und Chloroform; Deleosin, C 21 H 33 N0 6 , 
E. 198 — 199°, schwer loslieh in Wasser und Ather, leicht in Chloroform 
und Alkohol. Ein 3. Alkaloid konnte nicht rein dargestellt -werden. 

Deleosin ist identisch mit einem der 3 Alkaloide, die Keller 1910 
beschrieb und als Basen A, B, C bezeichnete. Die Base A kristallisierte 
aus Alkohol in farblosen, dicken sechsseitigen Tafeln, E. 195 — 197°. Rea- 
giert stark alkalisch. Die Salze vrarden nicht kristallisiert erhalten. Fiir 
Kaltbliitler sehr giftig, bei subcutaner Injektion curare-ahnlicher Effekt. 
Warmbltitler sind weniger empfindlich. 

Durch die curare-artige Wirkung fielHeyl (s. oben) 4 das Alkaloid- 
gemisch auf, das er aus den Samen und Wurzeln verschiedener Del- 
phinium-Arten gewann. Er nannte das Praparat Delphocurarin. Es ist 
von Lohmann 5 als Ersatzmittel fiir Curare in der physiologischen Technik 
•empfohlen worden. 

1) Delphinin wurde auch der Bliitenfarbstoff von D. consolida genannt. 

2) L.N. Markwood, Journ. Amer. Pharm. Assoc. 13. 696 (1924). 

3) Im Kraut von D. consolida hatte Ma sing 1883 ein Alkaloid gefunden, das er 
■Calcatrippin nannte. Die Bliiten des Feldrittersporns waren friiher als Floras Calca- 
trippae offizinell; sie enthalten naoh Keller (1910) keine Alkaloide. 

4) Die oben genannten Delphinium-Arten sind in Californien, Colorado und Utah 
heimisoh. Yon F. "W. Heyl, F. B. Hepner und S. K. Loy, Journ. Amer. Chem. Soo. 35. 
880 (1913) wurden der Alkaloidgehalt hei D. glauoum, D. Geyeri und D. Nelsonii in ver- 
schiedenen Pflanzenteilen bestimmt. 

5) A. Lohmann, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 92. 473 (1902). 
Wintsrstein-Trier, Alkaloido. 2. Aufl. 48 
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Aus dem Gemisch konnte auch eine in Nadeln, E. 184-185', kri- 
stallisierende Base der Zusammensetzung C 28 H 5S N0 7 isoliert warden. 

la Delphinium Ajacis fanden Keller und Volker (1. c.) das Ajacin, 
C HtNO^+H.0, farblose Nadeln, E. 142— 143°. In Wasser schwer, mit 
aftalioher Kea'ktion loslich. Blaue Fluoresces in alkoholischer Losung. 
TertiSre Base, ungesfittigt. Daneben ist ein zweites Alkaloid vorhanden,. 
Aiaconin, wahrscheinlich C 17 H 29 N0 2 , farblose, durchsichtige luftbe- 
standige Prismen, E. 162-163". Es durfte eine sekundare Base sein. 
Enthalt keine Methoxylgruppen, mindestens ein Hydroxy! Beide Alka- 
loide geben schlecht kristallisierende Salze und keine charakteristischen 

Earbreaktionen. 

Aus Delphinium elatum konnte Keller etwa Vs der vorhandenen 
Alkaloide aus Terdiinntem Alkohol kristallisiert erhalten. Gereinigt wurden 
schlieBlich bei 218° schmelzende, einheitlich aussehende Kristalle erhalten, 
deren Zusammensetzung auf die Eormel C 38 H 51 EO s schliefien liefl. Der 
nicht kristallisierende Anteil enthalt noch mindestens 2 Basen. 

Zu denHelleboreen wird auch die Sumpfdotterblume, Caltha palustris? 
gezahlt. NachArnaudon (1891) soil sie Berberin enthalten. Auch ein 
fliichtiges Alkaloid, das fur eventuell identisch mit Nicotin gehalten 
wurde, ist angegeben worden. Nach 0. Keller (1910) enthalt das 
bluhende Kraut zwar kleineMengen Alkaloid, doch ist dieses nicht fltichtig. 1 

tjber die einfachen Chinolin- und Isochinolincarbonsanren - Deri- 
vate die Beattie 1908 im Kraute von Syndesmon thalictroides farid, 
ist schon S. 395 und 473 berichtet worden. In der Wurzel von Thalic- 
trum macrocarpum sind von Doassans 1880 nicht naher erforschte 
Alkaloide angegeben worden (Thalictrin, Macrocarpin). 

Ein wiederholt nachgewiesenes Alkaloid einer Eanunkelart ist schlieB- 
lich das Isopyroin, dem Erankforter 2 die Eormel G 28 H 46 N0 9 gab,, 
nachdem schon 1872 Hartsen zwei andere Alkaloide fur die Wurzel von 
Isopyrum thalictroides angegeben hatte. Eristalle. E. 160 . 3 

9. BerfoeridaceeiL 

tjber die Alkaloide von Berberis-Arten s. S. 587. Uber Nandiain 
s. S. 584. Uber die Terbreitung des Berberins .bei Berberidaceen s. S. 576. 

Die Eichtigstellung der Zusammensetzung des Berbamins (s. S.592) 
und seine neuerliche Erforschung ist seitdem durch Santos 4 erfolgt. 

1) Ober die- pharmakologisohe Wirkung von Extrakten westcanadiseher Caltha 
palustris s. M. J.Ormerod u. F. D.White, Trans. Eoy. Soo. Canad. 23. 189 (1929). 

2) G. B. Frankforter, Journ: Amer. Chem. Soc. 25. 99 (1903). 

3) fiber mikrochemisehe Reaktionen der Alkaloide von Isopyrum- thalictroides und 
I. fumaroides s. M.Mirande, Compt rend, de l'aoad. 168. 316 (1919). - Compt. rend. 
Soo. Biol. 86. 50 (1922). 

4) A. C. Santos, Dissertat. Minister i. Vestfal. 1929. 
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Berbamin, C g7 H 40 E' 2 O 6 oder C S8 H 42 N 2 6 , [or] D 15 =+ 108,6° (in Chloro- 
form), enthalt 2 tertiare N-Atome, die CH 8 -Gruppen tragen, eine freie 
Hydroxylgruppe, 3 OCH 8 - Gruppen. Es ist offenbar ein dem Oxyacanthin 
nahestehendes Tetrahydro-Isochinolinderivat. 

10. JfeiispermaceeiL 

Uber die Alkaloide der Oolumbowurzel s. S. 585, der Sinomenium- 
und Cocculusarten s. S. 610, der Pareira-Wurzel s. S. 619. 

Von einigen andern Menispermaoeen ist ein Alkaloidgehalt an- 
gegeben; die Basen sind aber nicht gentigend charakterisiert worden. 

11. Magnoliaceen 

In dieser Familie ist kein Alkaloid naher beschrieben worden. 
Benannt seheint nur das von Lloyd (1886) und von P. Morel und 
P. Totain (1912) im Tulpenbaum (Liriodendron tulipifera) gefundene 
Tulipiferin worden zu sein. Unbenannte Alkaloide bei Magnolia 
Blumei (Eijkman 1888), Talauma-Arten (Greshoff 1899). 

12. CalycanttLaceen 

In dieser kleinen Familie wurde 1888 von B. Eccles zuerst das 
Calycanthin der Samen von Calyeanthus floridus angegeben. Es wurde 
von Gordin 1 und neuerdings von Spilth und Stroh 2 naher untersucbt. 
Es wird begleitet von Isocalycanthin (Gordin 1909), das schon von 
"Wiley 3 beschrieben worden war. Die Alkaloide treten auch in den 
Samen von C. glaucus auf. Manske 1 isolierte ein mit Calycanthin iden- 
tisches Alkaloid auch aus dem in Asien heimischen Strauch Meratia 
praecox. In den Calyeanthus -Samen sind 2 — 4% Alkaloide vorbanden. 

Calycanthin sollte nach Gordin der Eormel CuE^Ng + YsEjO 
entsprecben. Spath und Stroh vermuteten daher einen Zusammenhang 
mit den 4-Carbolinen, die von "W. H. Perkin jun. und dessen Mit- 
arbeitern als Grundkorper der Harmala-Alkaloide erkanntwurden(s.S.377). 
Beim Behandeln mit Jodmethyl sollte Calycanthin nach Gordin unter 
Austritt von Ammoniak und Aufnahme von Sauerstoff aus der Luft in 
die Yerbindung C^H 2S F 8 OJ-[-H 2 iibergehen. Spath und Stroh er- 
kannten indessen, daJ3 dem Calycanthin die Zusammensetzung C 22 H 2S N 4 , 
zukomme. Es kristallisiert mit einem Mol. H 2 in rhomb. Doppelpyra- 
miden. F. 245° (wasserfrei). Schwer loslich in Wasser, leicht in Ather 

1) H. M. Gordin, Journ. Amer. Chem. Soc. 27. 144, 1418 (1905). 31. 1305 
(1909). — 33. 1626 (1911). 

2) E. Spath u. W. Stroh, Ber. d. d. chem. Ges. 58. 2131 (1925). 

3) H. "W. Wiley, Amer. Chem. Journ. 11. 557 (1890). 

4) E. H. 1. Manste, Joum. Amer. Chem. Soo. 51. 1836 (1929). 

48* 
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und Chloroform. Eeagiert schwach alkalisch, sehmeckt bitter. Ungewohn- 
lich stark rechtsdreliend, [a] D ls = + 684,3°. Bildet gut kristallisierende 
Salze. Ton den Stickstoffatomen sind wahrscheinlich 2 tertiar und 

2 sekundar. 

Isocalycanthin bildet dieke Prismen, die wasserfrei bei 235 
bis 236° schmelzen. Sehr schwer loslich in Wasser, wenig in Ather, 
loslich in Alkohol, Pyridin und Aceton. Die Alkaloide gleichen sich 
chemisch wie physiologisch. Sie sind sehr toxisch. Beim Prosch er- 
zeugen 10 mg nach einiger Zeit strychninahnliche Krampfe. Letale 
Dosis 20 mg pro kg Kaninchen. Tod durch Atemlahmung. 1 

13. Anonaceen 

Eine ganze Anzahl Gattungen dieser Pamilie, die meist tropische 
Baume umfafit, sind als alkaloidhaltig angegeben worden (Lloyd 1887), 
doch sind die wenigsten naher untersncht. 

Der peruanische Zimtapfelbaum, Anona squamosa, mit eBbaren 
Pruchten, enthalt nach Trimurti 2 in den Blattern und Samen, die auch 
medizinisch und als Insektenvertilgungsmittel verwendet werden, eine 
mit Wasser extrahierbare Base, die als weiBes Pulver gewonnen wurde. 
Ein nicht naher beschriebenes Alkaloid auch in den Samen von Anona 
triloba oder Asimina triloba („Asiminin"). Ein kristallisierendes, schwach 
giftiges Alkaloid in der Einde von Popowia pisocarpa. Xylopia-Arten sollen 
Berberin fuhren. In den Blattern von Alphonsea ventricosa das Alkaloid 
Alphonsein zu 0,5%. 

Schon fruher als alkaloidftihrend bezeichnet -war auch die Binde 
von Artabotrys suaveolens. Dies wurde neuerdings von Maranon 3 be- 
statigt, der daraus das Alkaloid Artabotrin, C 3e H 55 N0 6 , isolierte. 
Kristallisiert aus Ather in Wiirfeln, aus Chloroform in Nadeln. P. 187°. 
Unloslich in Wasser, leicht in Chloroform, auch in Alkohol, Ather, 
Aceton. Sehmeckt schwach bitter. Einige mg erzeugen bei Kaninchen 
Atemnot, Krimpfe, Mydriasis. 

14. Lauraceen 

Laurotetanin s. S. 608. 

Uber die nicht naher bekannten Alkaloide der Einde von Nec- 
tandra Eodioei (Bebeerubaum, G-reenheartholz), die als Bebeerin, Nec- 
tandrin, Pelosin, Sepeerin bezeichnet wurden. s. S. 620. Die jetzt ein- 
gehender untersuchten Alkaloide der Bebeerin- Gruppe sind jene der 
Menispermacee Chondodendron tomentosum (echte Pareira). 

1) A. Cushny, Arch, intern, de pharmac. et de tbirap. 15. 487. — Uber die 
"Wirkung von Isocalycanthin s. H. Guigan u. C. v. Hess, Journ. of Physiol, and exp. 
Therap. 3. 441. 

2) N. Trimurti, Journ. Indian. Inst. Science 7. 232 (1924). 

3) J. M. Maranon, Philipp. Journ. Science 38. 259 (1929). 
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2Tach Seil 1 enthalt die echte Cotorinde von Nectandra Goto zu 
0,6 bzw. 0,78% die Alkaloide Parostemenin und Parostemin. Weiter 
wurden angegeben: Ein giftiges Alkaloid soil vorkommen in den Einden 
von Cryptocarya australis (Bancroft 1887), Hernandia sonora (0,2%), 
Cyrocarpus asiaticus. 2 Ein Herzgift, vielleicht dem Laurotetanin nahe- 
stehend, auch in den javanischen Dehaasia squarrosa und D. firma, bei 
Illigera pulchra u. a. 3 Nach Aston* enthalt die Einde der Pukatea 
(Laarelia Novae - Zelandiae) 3 Alkaloide : Laurepukin, C 16 H 19 N0 3 , 
amorph; Laurelin, C 19 H 21 N0 3 , amorph; Pukatein, C 17 H 17 NO s , Kristalle, 

E. 200°, linksdrehend. Schwache Base. Bildet Alkalisalze. Es ist in 
TVasser unloslich. AIs salzsaures Salz wirkt es anf Kaninchen ahnlich 
wie Strychnin, aber viel schwacher. 

15. Honimiaceeii 

tjber Boldin s. S. 607. 

Diese Familie tropischer Holzpflanzen ist wahrscheinlich alkaloid- 
reich, da die meisten der untersuehten Pflanzen als alkaloidhaltig er- 
kannt wurden. So fand T. L. Bancroft 3 1886 in der Einde verschiedener 
australischer Daphnandra-Arten, besonders D. repandula und D. mi- 
crantha Alkaloide, die durch eine TJntersuehung Pymans 6 naher bekannt 
wurden. 

Daphnolin, C 84 H 34 N 2 6 , E. 190—215°. Aus Alkohol oder Chloro- 
form in Kristallen mit Kristall- Alkohol, bzw. -Chloroform. Stark rechts- 
drehend. Zweisauerige Base von Phenolcharakter; enthalt 2 OCH s -, 1NCH S - 
Gruppe. 

Daphnandrin, C 36 H 88 N 2 O s , I. 280°. Parblose Nadeln. 30CH 3 
lFCHj. Zweisauerig. Sehr schwer loslich in fast alien Losungsniitteln, 
kristallisiertm.it diesen. Das gleiohe gilt vom Micranthin, C 36 H 32 N 2 6 , 

F. 196° unter Zersetzung, wie das obige. 10CH 3 , 1NCH 8 . Die Alkaloide 
haben ahnliche Wirkungen, Daphnolin ist aber wenig wirksam. Subcu- 
tane Injektionen erzeugen Empfindungslosigkeit und Anschwellungen des 
Unterhautzellengewebes. Bei groBeren Dosen Atemlahmung (E. Dale). 

In der Einde von Atherosperma moschatum fand Zeyer (1861) ein 
Atherospermin genanntes Alkaloid, dem die Eormel O 30 H 40 N 2 O 5 zu- 
kommen soil. Das Doryphorin, C 1S H 21 N0 4 , E 116° fand J. M. Petrie 
(1912) in der Einde von Doryphora Sassafras. 

1) H. A. Seil, Joum. Amer. Pharm. Assoc. 11. 904 (1922). 

2) W. G. Boorsma, MededeeL s'Lands Plant. 31. 122 (1899). 

3) M. Greshoff , Ber. d. d. chem. Ges. 23. 3548 (1890). 

4) B. Cr. Aston, Journ. Chem. Soo. 97. 1381 (1910). 

5) T. L. Bancroft, Proo. E. Soo. ST. S.- Wales 20. 70 (1886). — Amer. Journ. Pharm. 
18. 448 (1887). 

6) F. L. Pyman, Joum. Chem. Soc. 105. 1679 (1914). 
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16. PapaTeraceea iiiid Piimariaceeii 

TJnter den sehr zahlreichen Alkaloiden dieser Pflanzenfamilien sind 
nur noch ganz venige, die nicht unter den Isoehinolinalkaloiden be- 
schrieben verden konnten, da iiber den Cheraismus zu wenig bekannt 
ist. Im Anhang an die Opiumalkaloide ist S. 567 auch die noch wenig 
erforschte Gruppe der Basen anderer Papaverarten behandelt worden. 
Sie durften naeh Yorkommen und Zusammensetzuag ebenfalls Isochinolin- 
derivate sein. Ein gleiches ist wahrscheinlich fiir das von Schlotter- 
beck und Watkins 1 besehriebene Stylopin, C l9 H 19 N0 5 , aus der Wurzel 
der Eumariacee Stylophorum diphyllum, die eine ganze Reihe von 
Alkaloiden der Isochinolingruppe enthalt. Stylopin kristallisiert in Nadeln, 
E. 202°. Stark linksdrehend. Tertiare Base, enthalt kein Methoxyl. Da- 
neben noch ein nicht naher bekanntes Alkaloid Diphyllin, E. 216°. 

Yom Typns der Isochinolinalkaloide schon weiter entfernt scheinen 
nach der Zusammensetzung, die Schlotterbeck und "Watkins 2 den von 
ihnen entdeckten Alkaloiden einer anderen Eumariacee, Adlumia cir- 
rhosa, gaben, das Adlumin und Adlumidin zu sein. 

Adlumin, C 39 H 8 ,F0 12 (?)enhalt eine freie Hydroxyl- und 2Methoxyl- 
gruppen. Grofie Kristalle, E. 188°, [«] D - + 40°. 

Adlumidin, C S0 H 29 NO 9 (?), farblose Blattchen, E."234°. Die Pflanze 
enthalt aufierdem Protopin, /S-Hornochelidonin (s. S. 634) und ein 5. Alkaloid 
vom Schmelzpunkt E. 176-177°. 

Aus dem Kahmen der Isochinolinbasen fallt heraus das sehr stick- 
stoffreiche Jonidin, das Brindejonc 8 beschrieb. R. Eischer 4 hatte 
in der Wurzel von Eschscholtzia californica gefunden: Protopin, /S- oder 
y-Homochelidonin (= a- oder /?-Allocryptopin), sehr kleine Mengen von 
Chelerythrin und Sanguinarin und noch zwei nicht naher bekanute Basen 
mit den Schmelzpunkten E. 242° und E. 217°. Demgegenuber fand 
Brindejonc in der Wnrzel der gleichen Pflanzenart, die aber auf frucht- 
barem Boden in der Bretagne kultiviert wurde, einzig das Jonidin, 
Ci9H 2B N 4 4 . Es soil in der Pflanze lose gebunden an eine harzartige 
stickstofffreie Substanz sein. Die Ausbeute betrug 2,5 g auf 1 kg trockener 
"Wurzel. Jonidin bildet luftbestandige Prismen, E. 154 — 156°. Die Salze 
sind amorph, leicht loslich, von bitterem Geschmack. Das freie Jonidin 
ist eine starke Base, wenig giftig fiir Erosche. Naeh Brindejonc diirfte 

1) J. 0. Schlotterbeck, u. H. C. Watkins, Ber. d. d. chem. Ges. 35. 7. (1902). 

2) J. 0. Schlotterbeck, ebd. 33. 2799 (1900). — J. 0. Schlotterbeck u. H.C. 
Watkins, Amer. Chem. Joura. 24. 249 (1900). — Pharmae. Arch. 6. 17 (1903). 

8) G. Brindejonc, Bull. Soc. Chim. (4) 9. 97 (1911). 

4) B. Fischer, Arch. d.Pharm. 239.421 (1901). — R. Fischer u. M. E.Tweeden, 
Pharmae. Arch. 5. 117 (1902). 
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Klima und Bodenbeschaffenheit- auf die Pflanze von grofiem EinfluB sein. 
Die Auf klarung dieser eigenartigen Yerhaltnisse ware offenbar von grofierem 
allgemein-biologischen Interesse. 

17. Cruciferen 

Tiber Sinapin und Sinalbin s. S. 167, Senfole und Senfol-Gluko- 
side S. 162, Cheirolin und Sulfonsenfole S. 166. 

In den Samen des Mondveilchens, Lunaria biennis, fand Hairs 1 
1% eines in weiBen Nadeln kristallisierenden Alkaloids. F. 220°; fast 
unloslich in "Wasser. Auch Eeeb 2 gibt fiir die gleiche Pflanze, die 
identisch mit L. annua ist, ein Alkaloid an; es wurde aber nur amorpb 
erhalten. Es wirkte zentral lahmend. Todlicbe Dosis fiir Kaninchen 
■0,07 g pro kg. 

18. Papilionaceen (Legumiaoseii) 

Von den zahlreichen Alkaloiden der Scbmetterlingsbliitler wurden 
•schon behandelt das Galegin S. 180, Vicin und Convicin S. 209, Spartein 
und die naher erforschten Lupinenalkaloide S. 357, Physostigmin und 
seine Begleiter S. 383, Cytisin S. 437. 

Ton den TJnterfamilien fiibren fast nur die Caesalpinieen und die 
Papilionaten spezifische Basen, wahrend man bei Mimosoideen nur 
.ganz vereinzelt und niobt naher charakterisierte Alkaloids antraf, wie 
•das Pithecolobin, eine amorphe herzaktive Base mancher Pithecolo- 
bium-Arten. 3 Auch das Paucin der PauconuB von Pentacletbra macro- 
phylla kann bier genannt werden. 

Paucin, C 27 H 89 N 5 6 + 6 1 /2H a O, gelbe Blattchen, 1.126° (Zersetzung). 
Xioslich in heiBem Wasser und Alkalien, unloslich in Atber und Chloro- 
form. Bildet kristallisierende Salze. Brhitzen mit Ealilauge lafit Dimethyl- 
.amin entstehen. Zweisauerige Base. Optisch inaktiv; aucb physiologisch 
inaktiv, wie scbon aus der Yerwendung der Samen, „Owala"-Samen, als 
Nahrungsmittel bei den Kongo negern zu erwarten war. Paucin wurde 
Ton Merck* 1894 zuerst hergestellt. 

Die Gleditschia-Arten warden wohl schon der Unterfamilie der 
■Caesalpinioideen zugerechnet. Die bei Dragendorff, Heilpflanzen, ge- 
nannten Alkaloide Gleditschin, Triacanthin sind sehr unsicher; nach 
Paul und Cownley 5 enthalten die Samen von Gleditschia triacanthos kein 

1) E. Hairs, Bull Acad. Royal Belg. 1909, S. 1042. 

2) E. Eeeb, Les nouvelles remedes 27. 481 (1910). 

3) M. Greskoff, Ber. d. d. chem. Ges. 23. 3541 (1890). — Ber. d. d. pharm. Ges. 
3, 214 (1899). 

4) E. Merck, Jahresber. 1894, S. 11. — 1917/1918, S. 26. 

5) Paul u. Cownley, Piarm. Journ. 1887, S. 317. 
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Alkaloid. Etwas besser bekannt sind die Alkaloide von Erythrophleum- 
Arten, Erythrophlein und Muawin. 

Die Eingeborenen von "West- und Zentralafrika verwenden die Einde- 
von Erythrophleum guineense zur Bereitung eines Pfeilgifts. Den wirk- 
samen Bestandteil dieser sogenannten „Sassy' l -Einde, das Erythrophlein, 
isolierten Gallois ixnd Hardy im Jahre 1876, gleichzeitig stellte es auch 
Merck dar. Ein ahnliches Alkaloid konstatierten Hardy und Gallois. 
auch in der Einde von E. Coumingo. 

Erythrophlein, C 28 H 4g N0 7 (?), ist amorph. Loslich in Alkohol 
und Ather. Die Hydrolyse mit Sauren liefert Methylamin und die stick- 
stofffreie Erythrophleinsaure. 

Erythrophlein gehort zu den wenigen Alkaloiden mit digitalisahn- 
licher Herzwirkung. Gleichzeitig wirkt es stark lokalanasthetisch. Es- 
ist daher, wie Alkaloide ahnlicher, aber nicht sicher bekannter Abstammung 
wiederholt medizinisch empfohlen worden. 1 Liebreich hat das Ery- 
throphlein zu den „Anasthetica dolorosa" gezahlt. Zur Anasthesierung 
des Auges hat es sich auch Dicht bewahrt, dagegen scheint es in der 
Zahnpraxis nie ganz vergessen worden zu sein. 2 

„Muawin ist ein Alkaloid, das E. Merck im Jahre 1890 in der 
Einde des in Mozambique einheimischen Muawi-Baumes fand. Die Stamm- 
pflanze ist noch nicht genauer bestimmt, doch diirfte es sich urn erne- 
dem Erythrophleum guineense verwandte Leguminose handeln, da die 
Muawi-Einde in ihrem anatomischen Bau der „Sassy"-Einde gleicht und. 
ahnliche toxische Eigenschaften aufweisen soil." 8 

Auch Muawin ist amorph und bildet wie Erythrophlein nur amorphe 
Salze. Die Elementarzusammensetzung zeigt einen etwas geringeren Ge- 
halt an C unci H gegenuber Erythrophlein (Hesse u. Greth). Die 
kleinste letale Dosis pro kg Korpergewicht ist 0,5 mg fur den Hund,. 

1) Die altera Literatur s. in B. Mercks Jahresber. 1916, S. 49. 

2) Nach C. W. Maplethorpe, Fharmaz. Journ. 11. 85 (1923), wird die 50%-ige- 
Losung des salzsauren Salzes in Eugenol als „Trophleol" in der Zahnheilkunde verwendet. 
Das Piipavat „Nervocidin" -wird in der Zahnheilkunde zur Anasthesierung der Pulpa, 
und des Dentins schon langere Zeit verwendet. Kaon E. Hesse, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm. 119. 259 (1927) ist es das starkste Sohleimhaut-Aniisthetikuni, das Cooain 30mal 
iibertreffend. Jedenfalls gehort das Geheimmittel „Nervooidm" oder sein Hauptbestandteit 
in die Grappa des Erythrophleins. Letzterem mangelt die dem „Nervocidin" und Mua- 
win eigene Erregung des Darms und des Uterus. „Nervoeidin a und Erythrophlein rufen 
Hamolyse hervor, eine Eigensohaft, die wieder dem Muawin abgeht. B. Hesse und 
H. Greth, Mediz. Klin. 1928, S. 58, fanden die Zusammensetzung aller 3 Praparate ganz. 
ahnlioh. In der "Wirkung bei Pulpitis zur Abtotung der Nerven verhalten sich diese 
Alkaloide wie Arsenik, haben aber keinen Vorteil diesern gegenfiber. Auoh das „Nervocidin"- 
ist nur fiir die Zahnanasthesie, niobt fur die Augenpraxis geeignet. 

3) E. Merck, Jahresber. 1916, S. 118. 
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0,7 mg fur die Katze, 0,8 mg fur das Kaninchen. Bewirkt audi Blutdruck- 
steigerung und Erbrechen. Fur Erythrophlein ist als letale Dosis (Hund) 
1,5 mg pro kg Korpergewicht angegeben worden. 

Bei Herzkrankheiten scheinen sich die Praparate nicht geniigend 
bewahrt zu haben. Es treten offenbar zu leicht Intoxikationserscheinungen 
auf, wahrend die pulsverlangsamende und die diuretische Wirkung zu 
unsicher sind. 

Matrin 

Im Jahre 1899 hatte KNagai 1 aus der getrockneten Wurzel von 
Sopbora angustifolia (S. flavescens) das Alkaloid Matrin isoliert. Diese 
getrocknete "Wurzel ist die chinesische Droge „Kuh-Seng", die japanisch 
„Kurara" oder „Matorigusa" heiBt und eineu wirksamen Bestandteil des 
friiher in Japan viel gebrauchten Tolksmittels „Shinkyogan" bildet. 

Spater hat sicb der friibere Assistent Nagais H. Kondo wieder 
mit dem Matrin beschaftigt und einige Eesultate veroffentlicht 2 , diese 
Untersuchungto aber erst wieder in den letzten Jahren mit einer Reihe 
von Mitarbeitern (S. Sato, N. Kishi, Ch. Araki, T. Sanada, E. Ochiai, 
T. Ohtsa, S. Nakamura, K. Nishimura) fortgefiihrt. 3 Uber den Stand 
der Untersuchungen bis Mitte 1927 bat H. Kondo sicb wie folgt ge- 
auBert 4 : 

Matrin, C 15 H 24 N»0, kann in 4 physikalisch yerschiedenen Formen 
erhalten werden. Die a-Forrn bildet Nadeln oder platte Prismen, F. = 
76°; ^-Eorm rbombische Prismen, E. = 87°; y-Eorra ist fliissig; d-Form 
Prismen, E. 84°. Matrin lost sicb Mar in kaltem Wasser, scheidet sicb. 
aber beim Erwarmen der Losung als weiBes 01 wieder ab. Loslieh in 
Chloroform, Benzol und Schwefelkohlenstoff, weniger in Ather und schwer 
in Petrolather. [a] D 10 = + 39,1°. 

Matrin enthalt zwei tertiare Stickstoffatome, bildet aber nur ein- 
basiscbe Salze, da das andere Stickstoffatom seine Basizitat infolge Lac- 
tambildung fast verloren hat. Mit alkoholischer Kalilauge wird der 
Lactamring unter Bildung des Kalisalzes der Matrinsaure aufgespalten. 
Die Matrinsaure C^HggNjOj, geht beim Erhitzen oder Einwirkung wasser- 
entziehender Mittel wieder in Matrin tiber. 

Matrin ist gesattigt, laSt sich sehr schwer reduzieren. Mit Natrium nnd 
Amylalkohol in der Warme entsteht Desoxymatrin, C 16 H 34 N 2 . Die Zink- 
staub destination des salzsauren Salzes der Matrinsaure liefert neben einem 

1) W. Nagai, Jonrn. Pharm. Soe. Japan 84 (1899). — s. a. Plugge, Areh. d. Pharm. 
233. 441 (1895). 

2) H. Kondo, Journ. Pharm. Soc. Japan 260, 261, 262 (1903). 

3) H. Kondo nnd Mitarbeiter, ebd. 474, S. 659, 1047 (1921). — 478, S. 1 
(1921). — 498, 8. 644 (1923). - 522, S. 2, 4 (1925). — 532, S. 39 (1926). — 537, 
S. 85 (1926). — Bd. 48. S. 59, 120, 133, 137, 140 (1928). 

4) H. Kondo, Arch. d. Pharm. 266. 1 (1928). 
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nichtbasischen Anteil fluchtige Basen, Cj H l9 N und C 15 H 26 N 2 ; die letztere 
wurde Matridia genannt. 

Erhitzen von Matrinsaure-Salzen mit- Natronkalk liefert Pyrrol- 
basen, wie C U H 15 N und C 12 H 16 N, daneben or- und /?-Matrinidin C 12 H 20 N 2 
Offenbar enthalt Matrin mindestens einen Pyrrolidin- 
ring. Wahrscheinlich liegt die nebenstehende King- 
kombination im Matrinmolekiil vor. Der King I, dem 
die 2. CH 2 -Gruppe des Chinuclidins (s. S. 357) feh.lt, 
wird als Hypochinuclidin bezeieb.net. 

Matrin bewirkt bei Froschen . erst Erregung der 
unwillkiirliehen Muskulatur, dann allmahlich Lahmung. 
Bei grofien Dosen tritt Atemstillstand ein. Am Frosehherzen, sowie am 
Darm und Uterus des Eaninchens bewirkt Matrin Tonussteigerung. 1 

Auf die Beziehungen des Matrins zu den Lupinenalkaloiden und 
zum Cytisin, das in den Samen verschiedener Sophora-Arten nach- 
gewiesen wurde, ist schon S. 358 und 438 aufmerksam gemacht worden. 
Ebenso wurde S. 438 das Anagyrin erwahnt, das Cytisin in den Samen 
von Anagyris foetida begleitet, und das der Formel C 16 H 22 N 2 ent- 
sprechen soil, aber kein Butylcytisin sein dtirfte, da die Formel auch 
keineswegs siehergestellt ist. Anagyrin wurde 1885 zuerst von Hardy 
und Gallois als wirksamer Bestandteil der Samen des ,,Stinkstrauchs" 
beschrieben, die ihrer brechenerregenden Wirkung frtiher als Emetikum 
dienten. Die Basen der Samen wurden noch wiederholt untersucht, 
■aber erst Partheil und Spasski 2 erkannten die G-egenwart von Cytisin 
neben Anagyrin und erst sie stellten das Alkaloid cytisinfrei dar. 

Anagyrin bilde't eine amorphe, gelbe, leicht losliche Masse. Bildet 
kristallisierende Salze; linksdrehend. Bitertiare Base. Wirkt physiologisch 
anders als Cytisin. Erzeugt bei Kaltbliitlern Curare -Lahmung, bei Warm- 
blutlern starke Tertiefang und Terlangsamung der Atmung. 

Bei den Lupinenalkaloiden wurde nur erwahnt, aber nicht naher 
beschrieben, weil es ganz aus dem Eahmen der andern Alkaloide za 
.fallen scheint, das Spathulatin, C^H^^Og. Couch 3 erhielt dieses 
Alkaloid in einer Ausbeute von 2,5% aus den Samen von Lupinus 
spathulatus, einer in Colorado und Utah heimischen Bergpflanze. Kri- 
stallisiert aus Benzol mit 1 Mol. C 6 H 6 . F. 86°. Getfocknet verliert es 
Benzol und bildet dann ein weiBes, amorphes Pulver, F. 227°. Die freie 
Base ist leicht losiich in Wasser, Alkohol, Benzol. Chloroform, wenig in 

1) K. In, Fol. pharaae. jap. 8. 42 (1928). — Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 49. 
709 (1929). 

2) Partheil u. Spasski, Apoth.-Zeitg. 10. 903 (1895). — s. a. Klostermann, 
Dissertat. Marburg 1898. — Arch. d. Pharm. 238. 227 (1900). — G. .GoeBmann, ebd. 
244. 20 (1906). 

3) J. P. Couch, Journ. Amer. Chem. Soo. 46. 2507 (1924). 
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Ather und Petrolather. Die wasserige Losung reagiert schwach alkalisch. 
Bildet mit Sauren Salze. [a] D = ca. — 2°. Aus Wasser kristallisiert das 
Alkaloid in rhombischen Prismen mit 2 Mol. Kristallwasser. Es enthalt 
ieine Methoxylgruppe. 

Aus den Eriiehten von Ormosia dasycarpa, einer in "Venezuela ein- 
leimischen Leguminose, isolierte Merck 1 im Jahre 1888 das Ormosin. 
Die Eruchte (rote Bohnen) haben voriibergehend pharinakologisches 
Interesse erweckt, da Key und Bochefontaine 2 ihre morphinartige 
Wirkung erkannten. Diese Eorscher hatten allerdings angegeben, dafl 
sie Extrakte von Erythrina corallodendron 3 verwendeten, doch soil nach 
BLarnack (1884) eine Verwechslung mit Ormosia vorliegen, die in ihrem 
Heimatlande als Hypnotikum in Anwendung stand. Ein offenbar ver-' 
wandtes Alkaloid aus Ormosia ooccinea fand Kobert (18S8) wirkungslos. 
Die Alkaloide der Ormosia dasycarpa sind naher untersucbt worden 
von K. Hess und E. Merck.* Ormosin, C 30 H 88 N 3 , wurde in einer Aus- 
beute von 0,15% gefunden. Xadeln aus Ather, aus Wasser mit 3 — 4 Mol. 
Kristallwasser. E.= 85 — 87°. Unloslich in Wasser, -wenig in Ather, leicht 
lo'slich in Alkohol und Chloroform. Ungesattigte Base. Daneben in sehr 
kleiner Menge (0,023%) das isomere Ormosinin, in Wiirfeln und Pris- 
men kristallisierend, E. 203 — 205°. Aufier in Wasser auch. in Alkohol 
fast unloslich, leicht loslich in Chloroform, schwer in Ather. Amorphe 
Basen sind noch zu 0,5—0,6% in den Iriichten enthalten. 

Nicht naher erforscht sind die Alkaloide: Ton Grastrolobium caly- 
•cinum, Cygnin, als salzsaures Salz C 19 H 2 ,;N" 2 3 -HC1, nicht giftig, als freie 
Base amorph 5 ; das Lobin, C 28 H 32 jS t 3 4 , von Oxylobium parviflorum, das 
•die genannten Autoren gleichzeitig beschrieben; das Araehin, C 5 H 13 rT 2 0, 
•der ErdnuBsamen (Arachis hypogaea); 6 das Nicoulin von Lonchocarpus 
rufescens (Robinia Nicou, Eischgift) 7 , sowie einige nicht benannte Basen. 
Die ungiftigen , durften wohl mit seither naher bekannten verbreiteten 
Basen wenigstens teilweise zu identifizieren sein, wie die Erfahrungen 
mit Hypaphorin, Trigonellin, N-Methyltyrosin (s. S. 119) lehren. Giftige 
Bestandteile gehoren. zum Teil zu den eiweiBartigen Phytotoxinen, wie 

1) E. Merck, Jahresber. 1888, S. 42. — 1916, S. 173. 

2) Key u. Boehefontaine, Gazette medio, de Paris 1881, 8. 196. — Key, Journ. 
■de therapeut. 1883, S. 843. 

3) In dieser Pflanze soil Bach Rochefontaine und Christy, New Druggs, 
(1887) und zwar in der Einde und im Holz ein Alkaloid Bry thrin vorkommen. M. Greshof f 
hat in versohiedenen indisohen Erythrina- Arten giftige Alkaloide angegeben (Bex. d. d. 
•chem. Ges. 23. 3537 [1890]). Uber das uiigiftige Betain Hypaphorin von Erythrina 
Hypaphorus s. S. 372. 

4) E. Hess u. P. Merck, Ber. d. d. chem. Ges. 52. 1976 (1919). 

5) E. A.Mann n. Ince, Proo. Roy. Soc. London 79. 485 (1907). 

6) W. Mooser, Landw. Versuohsstat. 60. 321 (1904). 

7) E. Geoff roy, Annal. Inst. Colon. Marseille 8. 1 (1895). 
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das Kobin der Einde von Eobinia pseudacacia, das Abrin oder Jequi- 
ritin der Jequiritysamen von Abrus precatorius, wahrend das Phasin 
von Phaseolus, der Sojabohne und anderer Legurninosen zwar agglu- 
tinierend, aber innerlich genomrnen kauni schadlich wirkt. 1 Den Phasinen 
wird erne basische Natur zugesprochen; sie warden durch den Koch- 
prozefi denaturiert und vollig entgiftet, tibrigens auch durch die Ter- 
dauungsfermente unscMdlicb. gemacht. 

Unerkannt ist die Ursaehe des sogenannten „Lathyrismus", der Ter- 
giftungen nach GenuB der Friichte der Platterbse, Lathyrus sativus, 
und verwandter Arten. Es kommen in dieser Pflanze neben harmlosen 
Aminen wie Cholin und Betain, Saponine, Toxalburnine und vielleicht 
auch Alkaloide vor, doch ist nichts Sicheres liber deren Anteil am Yer- 
giftungsbilde ermittelt worden. 2 

19. Erythroxylaceen 

tJber die Alkaloide der Cocablatter s. S. 311. 

20. Zygophyllaceen 

Uber die Alkaloide der Steppenraute s. S. 374. 

21. Eutaoeen 

Uber Fagaramid s. S. 160, Pilocarpus -Alkaloide s. S. 191, Evodia- 
Alka-loide s. S. 380, Angostura- Alkaloide s. S. 441, berberinhaltige Euta- 
oeen s. S. 576. 

Chloroxylonin, C 23 Hj g NO r , ist der wirksame Bestandteil des 
dermatitisch wirkenden, ostindischen Seidenholzes von Chloroxylon swie- 
tenia. Monokline Kristalle, F.= 182—183°, [a] D = — 9°. Schwache ein- 
saurige, neutral reagierende Base. Enthalt 4 Methoxylgruppen, bildet 
kein Acetylderivat. 8 

In Xanthoxylum- Arten ist wiederholt das Vorkommen von Berberin 
angegeben worden. Es wurden aber auch andere Basen nachgewiesen, 
so in Xanthoxylum senegalense in der Wurzelrinde (Artar-root) das 
Artarin, C 2l H 23 N0 4 . 4 Nach Thorns und Thiimen 5 enthalt diese 

1) Gelegentlich sind doch selbst todliche Vergiftungen durch GenuB roher Bohnen 
vorgekommen. Nakeres siehe aus der neueren Literatur: H. Faschingbauer und 
L. Kofler, Wien. Win. Wochensohr. 1929, S. 1069. 

2) Eine ausfahrliche Darstellung des Lathyrismus s. A. Guillaume, Bull. Soieno. 
pharmac. 36. 226 (1929). 

3) S. J. Auld, Journ. Cliem. Soc. 95. 964 (1909). 

4) Giacosa u. Monari, Gazz. ohim. ital. 17. 362 (1887). — Giaoosa u. Soaye, 
ebd. 19. 303 (1889). 

5) H. Thorns u. F. Thiimen, Ber. d. d. chem. Ges. 44.3717 (1911). — H.Thoms, 
Chemik-Zeitg. 1922, S. 856. 
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Wurzelrinde, deren Stanimpflanze audi Fagara xanthoxyloides genannt 
wird, auBer dem Amid Fagaramid noch. 3 echte Alkaloide, von denen 
ernes mit dem Artarin Oiacosas identisch gefunden wurde, das abe'r 
eine andere Zusammensetzung besitzt. 

a-und/J-Xantherin sind berberinahnliche Alkaloide, dieLeprince 1 
in der Einde der sudamerikanischen Xanthoxylum ochroxylum fand. 
a-Xantherin, 24 H 2S N0 6 , Nadeln, I. 186-187°. Bildet gelbgefarbte Salze. 
Wirkt lahmend auf die Herznerven. 

Herzgifte sind auch die Alkaloide der Lunasia-Arten, Lunasin 2 , 
Lunacrin, Lunacridin. Als Stammpflanzen werden die vielleicht 
identischen Lunasia costulata, L. amara, Eabelaisia philippensis genannt. 
Die „Lunasia"-Einde wird zar Bereitang eines Pfeilgifts bei den Negritos 
auf den Philippinen benutzt. Sie stammt vielleicht von einer ganz an- 
deren Pflanze, namlich der Celastraceae Lophopetalum toxicum. 3 

Dictamnin, C 12 H u N0 2 , derbe Prismen, F. = 132°, optiscb inaktiv, 
wenig loslich in Wasser, leicht in heiBem Alkohol. Schwache Base; 
das salzsaure Salz spaltet beim Eindampfen die Salzsaure wieder ab. 
Es 1st der alkaloidische Bestandteil der spezifischen Inhaltstoffe, die 
Thorns 4 aus der Wurzel des Diptams, Dictamus alb us gewann. Die 
Diptamwuxzel gait friiher als Antiparasitikum bei Eingeweidewiirmem, 
sie wurde auch gegen Epilepsie und Wechselfieber verwendet. Sie ist 
aber, wie es scheint, vollig aus dem Arzneischatz verschwunden. 

Am isolierten Froschherzen bewirkt Dictamnin Stillstand in Diastole; 
in verdiinnten Losungen erfolgt aber wieder vollige Erholung. In dieser 
Hinsicht ahnelt es dem Eutaceen-Alkaloid Pilocarpin. Ob weitere Ana- 
logien vorliegen ist noch unbekannt. Von Dictamnin lafit sich vorlaufig 
nur konstatieren, daB es ungesattigt ist und eine Methoxylgruppe ent- 
halt. Die letale Dosis fiir weiBe Mause betragt 5 mg (subcutan), fur den 
Frosch 2,5 mg. 

Flindersin 6 , C 23 H 26 N 3 0. ? , im Holze der Flindersia australis. F.182 . 
Ungesattigt; inaktiv. 

Skimmianin, C 32 H 29 rT s 9 , giftiges Alkaloid von Skimmia japonica. 
Yierseitige Saulen, F. = 175°. Eeagiert neutral. Die kristallisierenden 
Salze schmecken bitter. Herzgift. 6 

Oasimiroa edulis, eine in Mexiko verbreitete Eutacee, deren wohl- 
schmeckenden Friicbte als Arznei- und Nahrungsmittel verwendet werden 

1) M. Leprince, Ball. Soieno. Pharm. 18. 337 (1912). 

2) L. Lewin, Toxikologie. 2. Aufl. 1897, S. 271. — Die Pfeilgifte. 1923. — W. G. 
Boorsma, Bull. Inst. Bot. Buiteazorg. 1900; 1901. 

3) Nach. Loher, cit. bei Boorsma 1900. 

4) H. Thorns, Ber. d. d. pharm. Ges. 33. 68 (1923). 

5) Matties u. Sohreiber, Ber. d. d. pharm. Ges. 24. 385 (1914). 

6) J. Honda, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 52. 83 (1904). 
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enthalt nach Bickern 1 im Fruchtfleisch 0,9, in den Samen 0,63%, 
ferner in den Slattern und in der Einde Alkaloide. Bickern be- 
schrieb das Oasimirin, C 30 H 32 N 2 O 5 , als Glukoalkaloid, hygroskopische 
Nadeln, I. 106°. Dieses Alkaloid soil wohl den schwachen hypnotischen 
Effekt der Fruchte verursachen. In den Samen der gleichen Pflanzen 
konnten Power und Callan 2 dieses Alkaloid nicht wiederfinden. Sie 
beschrieben an dessen Stelle die Alkaloide Casimiroin und Casimiroedin, 
beide physiologisch unwirksam. Scbon Cloetta konnte zeigen, daB das 
Samenalkaloid nicht hypnotisch wirkt. 

Casimiroin, C 24 H 20 N 2 O 8 , farblose Nadeln, £. = 196° optisch in- 
aktiv. Enthalt 2 Methoxylgruppen. Alkoholische Kalilauge spaltet wahr- 
scheinlicb beim Erhitzen C0 2 ab, wobei unter Wasseraufnahme die 
Yerbindung C 23 H 22 N 2 7 , Casimiroitin, entsteht. 

Casimiroedin, C 17 H 54 N 2 5 , Nadeln, E = 222°, [«] D = -36°. Ent- 
halt keine Methoxylgruppe. 

22. lalpighiaceen 

Die Pflanzen dieser Familie sind meist amerikanische Lianen, die 
chemisch und physiologisch kaum untersucht worden waren. Eine dieser 
Pflanzen ist aber in den letzten Jahren viel genannt worden, da man in 
ihr ein auch therapeutisch bemerkenswertes Alkaloid fand, dasBanisterin, 
uber welches phantastisch ausgeschmiickte Aufsatze in den Tageszeitungen 
erschienen. Es zeigte sioh, dafi dieses Alkaloid mit dem langst bekannten 
Alkaloid der Steppenraute Harmin identisch ist. Dies fiihrte zur thera- 
peutischen Beachtung des Harmins und einer reichen Literatur iiber die 
Drogen und die Pharinakoiogie der wirksamen Alkaloide. 

Unter der Bezeichnung Yag6, Aya-huasca, Caapi, Natema und an- 
deren Namen wurden wiederholt Drogen beschrieben, die' von den In- 
dianem am Orinoco und im Gebiete der linksseitigen Zufliisse des Ober- 
laufs des Amazonenstroms zur Herstellung berauschender Getranke benutzt 
werden. Die Stammpflanze ist nicht ganz sicher ermittelt, doch diirfte 
es sich sehr wahrscheinlich urn die Malpighiacee Banisteria Caapi handeln. 5 
Aus der Yage-Proge hatte schon Zerda Bayon ein Telepathin ge- 
nanntes Alkaloid isoliert. Eine eingehende neuerliche TTntersuehung 
durch Yillalba 4 fiihrte zur Auffindung eines als Yagein bezeiohneten 
Alkaloids, wahrend eine zweite, nicht sicher alkaloidische Yerbindung 

• 1) W. Bickern, Arch. d. Pharm. 241. 166 (1903). 

2) Pr. B. Power u. Th. Callan, Journ. Chem. Soo. 99. 1993 (1911). 

3) Naheres s. E. Clinquart, Journ. Pharm. Belg. 8. 671 (1926). 

4) A. M. B. Yillalba, Bull. Soieno. Pharmac. 33. 252 (1925). — s. a. A. Kouhier, 
ehd. 33. 256 (1925). 
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Yagenin genannt wurde. Raymond- Hamet 1 lieferte eine pharma- 
kologische Analyse des Alkaloids, das er wie der Entdecker wieder 
Telepathin nannte. In einer Nachpriifung der Yage-Droge bestatigte 
Elger 2 das Yorkommen zweier Alkaloide; dem Hauptalkaloid kommt 
aber nicht die von Yi 11 alb a gegebene Formel C 14 H g N s sondern 
C 19 H 12 N 2 zu. Elger koastatierte seine Identitat mit dem Harmin, die 
seither wiederholt sowonl yon Ohemikern wie Pharniakologen bestatigt 
wurde. 3 Nach Engler-Prantl sind die Malpighiaoeen durch die Gattung 
Nitraria mit den Zygophyllaceen, zu denen die Harmala gehort, nahe 
verwandt. 4 

Das Alkaloid wurde im deutschen Sprachgebiet unter der Be- 
zeichnung Banisterin bekannt; unter diesem Xamen beschrieb L. Lewin 5 
die geradezu „zauberhaft" eintretende Gegenwirkung bei Lahmungs- 
erscheinungen mannigfacher Art. Die starke Muskelerregung soil Tiere, 
z. B. Hunde, aber anch Mensehen angriffslustig und mutig machen, wo- 
mit die Anwendung bei den siidamerikanischen Indianerstammen be- 
griindet wurde. Das Alkaloid kommt jetzt aber unter dem Namen Harmin 
als salzsaures Salz (Merck) in den Handel. Es wird zur Behandlung 
der extrapyramidal lokalisierten motoriscben Storungen empfohlen, wie 
sie besonders haufig bei der Parkinson'schen Krankheit (Paralysis 
agitans) und beim sogenannten postencephalitiscben Parkinsonismus an- 
getroffen werden. 6 Wiederholt sind gnte Eesultate bei diesen und ahn- 
lichen Indikationen beschrieben worden. 7 Es ist aber fraglich, ob der 

1) E. Perrotu. Raymond-Hamet, Compt. rend, de l'acad. 184. 1266(1927). — 
Bull. Scienc. Pharmao. 31 337 (1927). — Journ. de Pharm. et de Chim. 1929, S. 554. — 
Baymond-Hamet, La Presse Medio. 1929, S. 880. 

2) P. Elger, Helv. Chim. Acta 11. 162 (1928). 

3) R. Robinson, bei Elger (I.e.). — O.Wolfes u. K. Rumpf, Areb. d. Pharm. 
266. 188 (1928). — E. Meroks Jahresber. 1928, S. 5. — 0. Dalmer, Deutsche med. 
Wochenschr. 1929, S. 1592. — K. Briicki u. Mussgnug, Miiachn. med, Wochenschr. 
1929, S. 1078. — Raymond -Hamet, Compt. rend, de l'acad. 18S. 1519 (1929). — 
H. Kreitmair, E. Meroks Jahresber. 1928, S. 9. — J. A. Gunn, Lancet 1929 I. 
S. 769, 1140. 

4) Auoh der Direitor des botan. Gartens zu Eew, A. W. Hill leitet die Yage- 
Droge von einer Malpighiacee ab (s. b. Elger). Eine Apoeynaeee (Haemadictyon) kommt 
nicht in Frage. — S. a. F. Niedenzu, Pharmaz. Zeitg. 192S, S. 141. — 0. Keller u. 
F. Gottauf, Arch. d. Pharm. 267. 373 (1929), glauben, dafi das Alkaloid voa Aya- 
huasca vielleioht nioht identiseh, aber sehr ahnlich mit Banisterin ist, da Ayahuasea und 
Banisteria nicht identiseh sein sollen. Siehe anch Th. Herzog, ehd. 267. 390 (1929). 

5) L. Lewin, Banisteria Caapi, ein nenes Bausehgift und Heilmittel. Berlin 
1929. — Compt. rend, de l'acad. 186. 469 (1928). — Arch. i. exp. Path. n. Pharm. 129. 
133 (1928). — H. Kreitmair, ebd. 147. 69 (1929). 

6) K. Beringer, Deutsche med. 'Wochenschr. 1928, S. 908. — E. Beringer u. 
K. Wilmanns, ebd. 1929, S. 2081. 

7) P. Schuster, Mediz. Klin. 1929, S. 562. — Mediz. Welt 1929, S. 1828. — 
H. Pineas, Deutsche med. Wochenschr. 1929, S.910. — A.Fischer, Miinchn. med. 
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Arzneischatz durch die Einfiihrung des friiher kaurn beachteten Alkaloids 
tatsachlich wesentlich bereichert wurde. Harmin (Banisterin) erzeugt 
selbst Zittern und vennag den Tremor bei Parkinsonismus nicht zu be- 
heben. Es ist offenbar dem Scopolamin unterlegen. Es wurde ver- 
schiedentlich die Yerwendung einer Kombination dieser Alkaloide, eventuell 
aucli mit Atropin vorgeschlagen. 1 Manche Autoren auBern sich mehr 
ablehnend. 2 Die Wirkung ist zu fliichtig, die Ansprechbarkeit individuell 
sehr verschieden; auch. tritt ieicht Gewohnung und damit Ausfall der 
weiteren Wirkung ein. Die Dosierung mu6 sehr vorsichtig vorgenommen 
werden; man gibt gewohnlich 0,02 g, schon 0,04 g kann Eollaps herbei- 
fiihren. Die therapeutischen Dosen konnen daher bald versagen. Als 
Nebenerseheinungen werden beschrieben: Schwindel, Erbrechen, Hitze- 
gefuhl, Pulsverlangsamung. 

23. Euplioruiaceeii 

Bicinin s. S. 259. 

tjber den Chemismus des am besten studierten Phytotoxins 
Eicin (s. S. 30, 259) ist nach Karrer und Mitarbeitern 3 zu sagen, daB 
sich das eigentliche toxische Prinzip weder durch Adsorptionsverfahren, 
noch durch Fermentwirkung voni EiweiB trennen laBt. Bei der Yer- 
dauung des Eicin-EiweiBes nimmt die Giftigkeit proportional ab. Man 
kann auch heute noch nicht sagen, ob die Giftigkeit eine Eigenschaft 
des Proteins selbst sei oder ob sie ihm als nicht-trennbarer Begleiter an- 
haftet. Da also die Alkaloidnatur des toxischen Prinzips unsicher ist, 
gehen wir auf die sonstigen Eigenschaften des Eicins nicht naher ein. 
Bei der Hydrolyse wurden Aminosauren in einer Ausbeute von 78% 
gefunden. Mcht identifiziert wurden davon 3,3 %. Es wurden nur die 
bereits bekannten Hydrolysenprodukte gefunden. Nicht nachgewiesen 
wurden Histidin, Oxyprolin und Glykokoll. 

Phytotoxine 4 findet man auch in andern Euphorbiaceen, so das 
Crotin in den Samen von Croton tiglium, dessen Analyse 5 ebenfalls 
nichts Uhterschiedliches gegenilber jener ungiftiger EiweiBstoffe zeigte. 
Auch hier war 'weder Histidin, noch Glykokoll unter den Hydrolyse- 

Woehenschr. 1929, 8. 451. — A. Eosenberger, W~ien. Min. "Wochenschr. 1930, S.206. — 
J. Decourt u. Booqueniin, La Presse Medio. 1929,- S. 1414. 

1) B. Jaoobi, Miinclm. med. Wochenschr. 1930, S. 929. — L. Halpern, Deutsche 
med. Wochenschr. 1930, 8. 651. 

2) I. Euatige, ebd. 1929, S. 613. — T.E.Hill und C. Worster-Drought,- 
Lancet 1929, S. 647. 

3) P. Karrer, A. P. Smirnoff, H. Ehrensperger, J. van Sloten, M. Keller, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 135. 129 (1924). 

4) Eine neuere Zusammenstellung Tiber Phytotoxine s. M. Macheboeuf, Bull. 
Soieno. pharmac. 36. 237 (1929). 

5) P. Karrer, I. Weber u. J. v. Sloten, Helv. chim. Acta 8. 384 (1925). 
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Produkten zu finden. Der Arginin-Gehalt betrug nurl,7%, gegen 11% 
beim Eiein. 

Em weiteres Phytotoxin ist das Curoin, der Samen von Jatropha 
eurcas (Siegel 1893). Ein Alkaloid gewann Villalba 1 aus der Einde 
(0,4% Ausbeute) von Jatropha gossipifolia L. var. elegans. Die Ein- 
geborenen Colunibiens benutzen die Droge seit langem als Heilmittel. 
Das Jatrophin genannte Alkaloid, C 14 H 20 NO e , bildet ein gelbes Pulver, 
loslich in Wasser und Alkohol. Die Losungen in Alkohol und Sauren 
fluoreszieren stark. Beim. Verbrennen tritt Geruch nach Skatol auf. 
Todliche Dosis 0,2 g pro kg Meerschweinehen. 

Andere Alkaloide sind nur sehr unvollkomnien erforscht. 2 Phyto- 
toxine sind nach v. Eisler und Portheim (1912) auch in Euphorbia- 
Arten nachzusveisen, nach Richet (1909) das Crepitin in Hura crepi- 
tans, nach Cash (1908) in Omphalea-Arten, im Samen von Garcia nutans. 

Ein Alkaloid Mercurialin mit stark physiologisehen Eigenschaften 
(s. S. 40, EuBnote) hat Schaller 3 vergebens bei Mercurialis annua gesucht. 

24. Buxaeeen. 

Das von Faure (1830) isolierte Buxin wurde lange mit dem so- 
genannten „Bebeerin" (s. Alkaloide der Pareirawurzel) fur identisch ge- 
halten. Da dies aber nicht der Pall ist, so weifi man tatsachlich nichts 
Naheres tiber das Buxin und noch weniger ilber verschiedene Basen, 
die es begleiten sollen. 4 

25. Anacaidiaceen 

Die Rinde von Quebraehia Lorentzii (syn. Schinopsis L., Loxo- 
pterygium L.), rote Quebrachorinde (das Holz liefert das bekannte 
argentinische Gerbmaterial Quebracho Colorado) enthalt das amorphe 
Loxopterygin 6 , C 26 H S4 N. 2 0i (fy P- 81°, wenig loslich in kaltem Wasser, 
sehr leicht in organischen Losungsmi'tteln. Eeagiert stark alkalisch, 
schmeckt sehr bitter. 

26. Gelastraceen 

Die Blatter des Kathstrauchs (Catha edulis, syn. Celastrus e.), der 
im siidlichen, Arabien,' in Abessinien und bis zum Kap verbreitet ist, 

1) A. M. Barriga Yillalba, Journ. Soo. chem. Ind. 46. 396 (1927). 

2) s. F. Czapek, Biochem. d. Pflanzeh III.' S, 267.' — Dort'ist unter anderen ge- 
naimt das Daphnimacrin, C 2T H 41 N'0 <1 , Tagi, Arch, intern, de Pharm. et de Therap. 
20. 117 (1910). 

3) H.. Schaller, Dissertat. Zurich 1928. 

• 4) Dixon, Proc. R. Soc. 82. 287 (1910) beschrieb ein neues Alkaloid von Curare- 
ahnlicher Wirkung aus siidafi'ikanischem Buchsbaum. 

5) O.Hesse, Annal. d. Chem. 211. 275 (1882). ■ 

■Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 49 ' 
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enthalten ein Alkaloidgetnisch, das von Beitter 1 , spater von Stockmann^ 
untersucht wurde. Beitter gab ein schwierig kristallisierendes Alkaloid 
Cathin an, das gat kristallisierende Salze bildet. Die Ausbeute betrug 
ca. 0,1%. Stockmann fand 3 Alkaloide, und zwar Cathin (0,27%), 
Cathidin (0,32%), Gatbinin (0,15%). 

Catbin, dem Beitter die Zusammensetzung C 1D H 18 N 2 zusprach, 
wurde beschrieben als in Nadeln kristallisierend, von bitterem Geschmack. 
Das Sulfat reagiert neutral. 0. Wolfes 3 machte die sehr interessante 
Entdeekung, dafi das von Stockmann besebriebene Catbin identiscb ist 
mit d-Nor-iso-Ephedrin, C e H 5 • CHOH • CH ■ (NH 2 ) ■ CH 8 . 

Catbidin bildet ein weiBes, amorpbes Pulver; Cathinin kristalli- 
siert scblecbt. In Wasser wenig, mit alkaliscber Reaktion loslicb,- 

Chevalier* verglich die Wirkung des Cathins (Beitter) nicht 
nur mit Caffein (Herz, Muskel), sondern auch mit jener des Cocains. 
Eine ausfiihrliche pbarmakologiscbe Analyse der Wirkung seiner Alka- 
loide gab Stockmann (1. c.). 5 

Der Gebrauch des Kauens der Katbblatter ist bei den Arabern 
des Yemen nocb auBerordentlich verbreitet. Der dadurcb erzeugte- Er- 
regungszustand halt zwar nicht lange an, ist aber hinreicbend, um den 
ersten Teil der Nachtrube zu stSren. 

Es handelt sich um ein sehr altes GenuBmittel, das in Abessinien 
schon im 14 Jahrhundert langst bekannt gewesen sein durfte, da der 
Strauch dort schon damals kultiviert wurde. Die Kathblatter kamen 
dann mit dem Kaffee nach Arabien. Wahrend dieser sich aber die ganze 
Welt eroberte, blieb der Gebrauch des Kath bis heute auf Abessinien 
und Temen beschrankt, obwohl die Pflanze auf den Bergen wild gedeiht 
und auch andern Yolksstammen Ostafrikas leicht zuganglich ware. Die 
Termutung, dafi die Blatter Caffein enthalten, hat sich nicht bestatigt. 
Die jungen Blatter schmecken siiBaromatisch und sollen milder wirken 
als die alteren, offenbar durcb Gerbstoffgehalt adstringierend schmecken- 
den. Das gewohnheitsmaBige Eauen wird zur Leidenschaft. Die Yemen- 
araber legen fur die Erwerbung der Blatter oft den grofiten Teil ihres 
Einkommens an. Man schreibt dem Kath verschiedentlicbe giinstige 
Eigenschaften zu. Durch die Verscheuchung des Schlafs und des Hunger- 
gefiihls wirkt er aber sicher mindestens indirekt schadlich. Der iiber- 
maBige GenuB erzeugt zudem Nervenschwache, Herzkrankheiten. Wie 

1) A Beitter, Arch. d. Pharm. 239. 17 (1901). 

2) R. Stockmann, Pharm. Journ. (4) 35. 676 (1912). ■ • Journ. Pharm. and, exp. 
Therap. 1912, S. 251. 

3) 0. Wolf es, Arch. d. Pharm. 268. 81 (1930). 

4) Chevalier, Bull. gen. de Therap, 161. 572. — Bull. Soieno. Pharmac. 18. 
264 (1912). 

5) s. a. Refer, bei J. Biberfeld, Ergebn. d. Physiol. 17. 230 (1919). 
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die meisten GenuBmittel der Tropenvolker spielt er auch eine groJiiere 
Eolle im religiosen Knit. Gekaut wird meist nach dem Mittagessen bis 
gegen 3 Uhr und dann nach Sonnenuntergang. Es gibt in Yemen auch 
besondere Lokale (Mebrez), v?o Kath gekaut wird. 

27. Apifoliaceen 

Caffein im Paraguaytee von Ilex paraguariensis und im Apa- 
lachentee von Ilex vomitoria (s. S. 216, 220). 

28. Sapindaceen 

Eine besonders Saponine fuhrende Pflanzenfamilie. Caffein in 
der Guarana von Paullinia sorbilis (s. S. 219). 

29. EJiamnaceen 

Als wirksame Inhaltsstoffe finden sich hier vornehmlich abfiihrende 
Oxyanthrachinon - Glukoside. Ein Alkaloid Ceanothyn wurde von 
Gerlach 1 in der Rinde von Ceanothus americanus, dessen Blatter als 
Heilmittel und Teesurrogat (New-Jersey-Tee) gelten, gefunden. Nach. 
Gordin 2 sind 2 kristallisierende Alkaloide E. 255° und 200° vorhanden. 
JSTeuerliche Untersuchungen 3 fiihrten zur Isolierung eines kristallisieren- 
den Alkaloids F. 260 — 263°, die restliehen Basen sind amorph. Analysen 
wurden nicht veroffentlicht. Ein im Handel erschienenes Praparat zeigte 
ungleiche und unsichere Wirkung und ist vom Council on Pharmacy 
and Chemistry der Americ. Medic. Assoc, wiederholt abgelehnt worden. 
Dieses Praparat „ Ceanothyn" scheint nicht gleichmaJEig zxisammeh- 
gesetzt zu sein und enthalt offenbar keine reinen Alkaloide. Es wirkt 
blutdruckerniedrigend, aber ungleich stark und soil Todesfalle verursacht 
haben, die mit dieser Eigenschaft zusammenhangen. Ferner soil es blut- 
stillend, die Gerinnungszeit des Blutes herabsetzend wirken, was aber 
nicht anerkannt wurde. Der kristallisierende Anteil ist in Wasser un- 
loslich, in Alkohol -weniger loslich als die amorphen Basen. 

30. Sterculiaceen 

Caffein und Theobromin im Cacao von Theobroma Cacao und 
in der Cola von Cola acuminata. Caffein auch in den Samen von Ster- 
culia platanifolia. 

1) P. Gerlach, Americ. Journ. Pharm. 1891, S. 332. 

2) H. Gordin, Pharmac. Rev. 18. 266 (1900). — Apoth.-Zeitg. 15. 522 (1900). 

3) A. H. Clark, Americ. Journ. Pharm. 98. 147 (192B). — 100. 240 (1928). — 
J. T. Groo't, Journ. of Phavmae. and exp. Therap. 80. 275 (1927). — O. S. Gibbs, ebd. 
36. 173 (1929). — A. S. Giordano und D. L. Wilbur, Arch. of. otolaryng. 7. 618 
(1928). — Th. Koppanyi, Journ. Americ. Pharmac. Assoc. 17. 528 (1928). — s. a. Journ. 
Amer. Med. Assoc. 86. 890 (1926). — 89. 810 (1927). — 94. 410 (1930). 

49* 
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31. TlieaceeiL 

Caffein und Theopliyllin im chinesisehen Tee (Thea chinensis). 

32. Violaceen 

Sehr unwahrseheinlich ist die alte Angabe, daB Bmetin im Ehizom 
der Viola Ipecacuanha auftreten soil. Ist auch bestritten worden. Die 
Bluten des Stiefnitttterchens (Viola tricolor) sollen Alkaloidspuren ent- 
halten. 1 Auch die Wurzeln von V. tricolor und V. odorata scbeinen 
Heine Alkaloidmengen aufzuweisen. 2 

33. Caiicaeeen 

Carpain, 14 H 25 N0 2 , vornehmlich in den Blattern des Melonen- 

baums (Carica papaya). Hier von Greshoff 1890 entdeckt, 1891 von 

Merck analysiert, spater von van Eijn 3 naher untersucbt. Kristalli- 

siert in monoklinen Prismen, E. 121°, unloslich in Wasser. gut loslich 

in den rneisten organischen Losungsmitteln. 

f Kechtsdrehend. Die Losungen reagieren alkalisch 

j^ und scbmecken ungemein bitter. Das salzsaure 

E,Cf ^iCH-O-CO Salz ebenfalls sehr bitter, in Wasser loslich, 

)C S H 10 bildet Nadeln. 

CH NH ji s j^j. e j ne S ekundare Base. Barger 4 gab 

CH dem Carpain die nebenstehende Konstitutions- 

l,o. formel, wonach es sich vom Cyclohexan ableiten 

n 3 . wtirde. Es laBt sich unter Aufnahme von einem 

(Jarpain 

Molekiil Wasser mit Sauren oder Alkali zur 

I s Carbonsaure Carpamsaure, C 14 H 27 N0 8 , aufspalten, 

CH ist demnach ein Lacton. Oxydation ftihrt zu 

HC^^NJOOH e * ner ^ aure ' C s H 14 4 , die vermutlich mit a, 6- 

Dimethyladipinsaure identisch ist. 

^ g /COOH Carpain ist wiederholt pharmakologisch 

\C untersucht worden. 5 Es ist in erster Linie ein 



H.C 



H C 



| Herzgift, aber nicht von der Art der toxisch 

{I'D" 

3 wirkenden Glukoside der Digitalisgruppe, deren 

«, if- Dimethyl- Adipinsaure Tyirkung iibrigens an die Unversehrtheit von 



1) E. Schmidt u. A. Wunderlich, Arch. d. Pharm. 246. 214, 224 (1908). 

2) 0. Linde, Apoth.-Zeitg. 34. 37 (1919). 

3) T. van Eijn, Dissertat. Marturg 1892. — Aroh. d. Pharm. 231. 184 (1893). — 
235. 332 (1897). 

4) G. Barger, Journ. ohem. Soc. 97. 466 (1910). 

5) N. Aloook ti. H. Meyer, Arch, i Physiol. 1903, S. 225. — . E. Linde, Dissert. 
Dorpat 1893. — Kakowski, Arch, intern, pharmae. et de therap. 15. 84 (1905). — 
v. Oefele, Riimke, zit. in Mercks Jahresber. 1891, S. 30; 1893, S. 33; 1915, 8.70.— 
T. Tu, Polia jap. pharmae. 1. 132 (1925). 
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Lactongruppen gebunden ist. Carpain vermindert die Pulsfrequenz, aber 
auch die Herzkraft. Es wirkt auch lahmend auf das Zentralnerven- 
systeni. Nach Linde ist die todliche Dose bei Warmblutlern 0,16 g 
pro kg Korpergewieht. Nach Tu toten schon 5 mg pro kg Kaninchen 
bei intravenoser Injektion. Es erzeugt Atemlahmung, Herzstillstand in 
Diastole. Es wirkt als Muskelgift offenbar direkt auf den Herznmskel, 
nicht iiber den Tagus. 

Ein mit Carpain allem Anscheine nach identisches Alkaloid fand 
Wester 1 in der Caricacee Taseoncellea hastata. 

34. Caetaceen 

tjber Anhalonium-Alkaloide s. S. 136 und 474. Alkaloidspuren bat 
Heffter 1896 auch in verwandten Caetaceen gefunden; so ein krampf- 
erzeugendes Alkaloid in Cereus peruvianus. Ganz aufgeklart wurde 
neuerdings das Alkaloid, das Heyl 2 1901 bei Cereus Pecten aboriginum 
fand und das er Pectenin nannte. Spath und Kuffner 3 konnten 
namlich die Identitat dieser Base mit dem Carnegin yon Carnegia 
gigantea (Cereus giganteus) feststellen. Dem Carnegin kommt nach 
Heyl 4 die Zusammensetzung C ls H 19 N0 2 , nach Spath 5 die nebenstehende 
Konstitution zu. Carnegin ist somit den Anha- 
nrr a S\/\tt loniumbasen, die ebenfalls einfache Isochinolin- 



CH 3 0— II JN— CH, derivate darstellen, sehr nahe verwandt, insbe- 

I sondere dem Pellotin, C 1S H 19 N0 3 . Nach Heyl 

„ . 8 enthalt Carnegin 2 Methoxylgruppen. Spath konnte 

die Konstitution durch die Synthese sicherstellen. 

Es -wurde N-Acetyl-homoveratrylamin in Toluol mit Phosphorpentoxyd 

gekocht, das entstandene Isochinolinderivat methyliert und dann reduziert. 

Dieses synthetisierte Carnegin stimmt mit dem natiirlichen vollkommen 

iiberein, denn auch das naturliche ist trotz seines asymmetrischen 

C-Atoms optisch inaktiv. Ganz ahnlich liegen die Verhaltnisse beim 

Pellotin. Spath nimmt als Ursache an, dafi diese Yerbindungen in der 

Pflanze aus der entsprechenden aromatischen Aminosaure entstehen, 

die erst entcarboxyliert wird und dadurch ein optisch inaktives Material 

fur die nachfolgende Kondensation mit Acetaldehyd zum Tetrahydro- 

Isochinolinderivat liefert. 

Carnegin bildet einen stark alkalisch reagierenden farblosen Sirup, 
der sich leicht unter teilweiser Zersetzung rotlichbraun farbt. Das salz- 
saure Salz, F. 207°, bildet aus Ather Nadeln. Das Alkaloid erzeugt eine 

1) D. H. Wester, Ber. d. pharm. Ges. 24. 123 (1914). 

2) G. Heyl, Arch. d. Pharm. 239. 451 C1901). 

3) JE. Spath u. r. Kuffner, Ber. d. d. ehem. Ges. 62. 2242 (1929). 

4) G. Heyl, Arch. d. Pharm. 266. 668 (1928). 

5) E. Spath u. J. Passl, Ber. d. d. ohem. Ges. 62. 1021 (1929). . . 
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Steigerung der Keflexerregbarkeit und anschlieBend tetanische Krampfe 
(Versuche an Froschen, Heffter, cit. bei Heyl). 

In einer weiteren Cereus-Art, Gereus Sargentianus oder Pilocereus 
Sargentianus fand Heyl 1901 (I.e.) in reichlicher Ausbeute (6—7% 
der Droge) das Pilocerein, C 80 H 44 N 2 O 4 (?). Amorph. Auch die Salze 
kristallisieren nicht. F. unscharf 82—86°. Giftig. 

35. Myrtaceen 

Uber Granatbaum-Alkaloide s. S. 279. 

Jambosin, C 10 H 16 NO S , von Gerrard 1 1884 aus der Einde von 
Myrtus Jambosa 2 isoliert. Geschmacklose Eristalle. P. 77°. Loslich in. 
Alkohol und Chloroform. 

36. TJmMliferen 

Die grolie Pamilie der Doldengewacb.se fiihrt nur wenige alkaloid- 
haltige Pflanzen. In erster Linie ist es der gefleckte Schierling, Conhim 
maculatum, dessen Alkaloide, Coniin und Nebenbasen, bei den Piperi- 
dinderivaten (s. S. 272) besprocben wurden. Der Gartenschierling oder 
die Hundspetersilie, Aethusa cynapium, enthalt ein ahnliches Alkaloid, 
das dem Geruehe, den chemischen und physiologischen Eigenscbaften 
nacb aueh Coniin selbst sein konnte. 3 Der Giftstoff des Wasserschier- 
lings, Cicuta virosa, hingegen ist das stickstofffreie und neutrale Cicu- 
toiin, C 19 H 26 s .* 

Die Mohrriibe, Daucus carota, enthalt eine Spur einer Base, die 
nicht naher untersucht wurde, in den Samen; in den Blattern ist Pyrro- 
lidin gefunden und eine fltissige, fliichtige Base, die Daucin genannt 
■wurde. 5 Daucin, C 11 H 18 N 2 , ist ein nicotinahnlich riechendes 01, das 
aber kein Pyrrolderivat zu sein scheint. Leicht in Wasser, Alkohol und 
Ather losliche, starke Base. Kp. 240 — 250°. Bechtsdrehend. 

Kleine Mengen fliichtiger Alkaloide diirften noch in mehreren Um- 
belliferen auftreten. Nach alten Angaben ist im Kraut der Kerbelriibe, 
Chaerophyllum bulbosum, das giftige Chaerophyllin (Polstorff 1839) 
vorhanden, in den Friichten der Pastinake, Peucedanum sativum, das 
Pastinacin ("Wittstein 1839) usw. H. W. van Urk 6 hat in JSTachpruiung 
dieser letztgenannten Angabe in den Pruchten keine fliichtige Base ge- 
funden, dagegen in alien Pflanzenteilen Spuren eines nicht fliichtigen 
Alkaloids, welches bei empfindlichen Menschen Hautreize erzeugte. 

1) A. "W. Gerrard, Pharmac. Journ. 14. 717 (1884). 

2) Synonima: Jambosa vulgaris, Eugenia Jambos. 

3) F. B. Power u. P. Tut in, Journ. Amer. Chem. Soc. 27. 1461 (1905). 

4) Neuere Literatur: 0. A. Jacobson, ebd. 37. 916 (1915). — E. Svagr, Chem. 
Listy, 17. 109 (1923). 

5) A. Pictet u. G. Court, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 3771 (1907). 

6) H. "W. van Urk, Pharm. Weekbl. 56. 1390 (1919). — 57. 883 (1920). 
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37. Ericaceen 

Diese Eamilie gilt als vollig alkaloidfrei. Bach Bodinus 1 ent- 
halten aber Heidekrautbliiten (Erica, Calluna vulgaris), einen alkaloid- 
artigen Stoff, den er Ericodinin nannte. Ob es sich um eine spezi- 
fische Base handelt, ist fraglich. 

38. Loganiaeeen 

Alkaloide der indischen Strychnosarten: Strychnin und Nebenbasen 
s. S. 444. Alkaloide der siidamerikanischen Strychnosarten: Curarin und 
Curarebasen s. S. 624. 

Bakankosin, C 16 H 23 NO s + H 2 0, ist ein stickstoffhaltiges Glukosid 
der bei den Eingeborenen von Madagaskar Bakanko genannten Strychnos 
Vacacoua. Parblose Nadeln, F. 157°; rechtsdrehend. Die Hydrolyse liefert 
Traubenzucker und eine Yerbindung C 10 H 18 NO S , die ebensowenig giftig 
ist, als das Glukosid. 2 

Trotz wiederholter Untersuchungen noch sehr ungeniigend erforscht 
sind die Alkaloide des in Nordamerika heimischen gelben Jasmins (Gel- 
semium sempervirens). Die in Nordamerika als Heilmittel benutzte Wurzel 
enthalt das kristallisierbare Gelsemin (Wormley 1870, Gerrard 1883), 
daneben aber noch amorphe Basen (Gelseminin, Thompson 1887). 
Gelsemin wurde die Zusammensetzung C^oHje^Og 3 oder C^H^N^O^ 
gegeben. G. Hahn 5 ktindigt eine Untersuchung an, die die .Zugehorig- 
keit oder eventuelle Identitat der folgenden Alkaloide mit den Yohimbe- 
Alkaloiden dartun soil: Corynanthin, „Gelseminin" und Quebrachin (s. unten). 
Danach scheint auch fiir Gelsemin die fformel C^H^l^Oj zu gelten. 
Beziiglich der Nomenklatur der Gelsemium- Alkaloide herrseht noch immer 
Verwirrung. Das Alkaloid, das Hahn Gelseminin nennt, . ist offenbar 
das kristallisierende, das wir hier Gelsemin nennen.. 

Sayre 6 unterscheidet 3 Alkaloide: das kristallisierende Gelsemin, 
das mit dem Merckschen kristallisierenden Gelseminin identisch ist, 
das amorphe Gelseminin, fur welches er, um Verwechslungen zu ver- 
meiden, den Namen Sempervirin vorschlagt und schlieBlich das amorphe 
Gelsemoidin. Die beiden letztgenannten, insbesondere das Sempervirin, 

1) F. B-odinus, Apoth.-Zeitg. 38. 151 (1918). 

2) J. Laurent, Journ. Pharm. Chim. 25. 225 (1907). — E. Bourquelot und 
H. Herissey, Compt. rend, de l'acad. 144. 575 (1907). — 147. 750 (1908). 

3) L. Spiegel, Ber. d. d. chem. Ges. 26. 1045 (1893). — Goldner, Ber. d. pharm. 
Ges. 5. 330 (1895). — Goldner u. L. Spiegel, Apoth.-Zeitg. 1895, S. 113. 

4) Ch. "W.Moore, Journ. chem. Soc. 97. 2223 (1910). — 99. 1231 (1911). 

5) G.Hahn, Ber. d. d. ohem. Ges. 60. 1681 (1927). 

6) S. E. Sayre, Pharm. Journ. (4) 32. 242 (1911). — Journ. Amer. Pharm. Assoc. 
8. 708 (1919). 
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sollen sedative bis hypnotische Wirkung besitzen. Nach Cushny 1 wirken 
die amorphen Alkaloide starker als das kristallisierte Gelsemin. Sie 
toteten schoa in Dosen von 0,001 g intravenos Kaninchen durch Atem- 
liihmung. Frosche werden zentral gelahmt iind im Sinne der Curare- 
Wirkimg an den Endigungen der niotorischen Neiven. Die Alkaloide 
erzeugen ferner Mydriasis und Akkonunodations-Lahmung. 

Das kristallisierende Gelsemin ist fiir Saugetiere karnn gif tig ; beim 
Froseh erzeugen 10 mg strychninartige Krampfe. Gelsemin kristallisiert 
mit einem Molekul Kristall-Aceton in Prismen, F. 178°. Wenig loslich 
in Wasser, leicht in Alkohol, Ather und Chloroform. [a] D = ca + 16°. 
Das salzsaure und bromwasserstoffsaure Salz ist kristallisiert und in 
Wasser ziemlich schwer loslich. Einsfiurige, tertiare Base. Enthalt eine 
Hydroxy!-, keine Methoxylgruppe. Mit Salzsaure erhitzt entstehen unter 
Wasseraufnahme neue Basen. Die botanische Verwandtschaft, ahnliehe 
Bruttoformel und die strychninartige "Wirkung lassen konstitutive Ana- 
logien za den Strychnos-Alkaloiden vermuten. 
* 

39. Apocynaoeen 

Yon den zahlreichen Alkaloiden dieser Pflanzenfamilie ist noch 
keines in seiner chemischen Constitution erkannt worden. 

Alkaloide ron Wrightia-Arten — Conessin 

Conessin (Wrightin), C 24 H 40 N 3 , aus der sogeriannten Conessi- 
Rinde Ton Wrightia antidysenteriea (Holarrhena antidys, Nerium antidys.) 
wurde zuerst von R. Haines (1858) und J. Stenhouse (1864) in un- 
reinem Zustand aus Samen und Rinde der genannten Pflanze isoliert- 
In rei'ner Form gewann das erst Wrightin genannte Alkaloid Warnecke 
(1886), der auch die richtige Bruttoformel ermittelte. Das gleiche Alka- 
loid fanden 18S6 K. Polstorff und P. Schirmer .in der Rinde von 
Holarrhena africana, in der schon 1878 Faust ein Alkaloid angegeben 
hatte. In neuerer Zeit befaJBten sich mit der chemischen Erforschung 
dfes Gonessins Ulrici 2 , Giemsa und Halberkann 3 , Pyman*, Ayyar 
und Simonsen 5 , Spath und Hromatka. 6 

Conessin kristallisiert aus Aceton in groBen, farblosen prismatischen 
Tafeln oder in rTadeln, aus Ather und Petrolather in rechteckigen, ab- 
geschrggten Platten und in Nadeln. . F. 123—124°. Wenig loslich in 
Wasser, leicht in organischen Solventien. Sublimierbar. In alkoholischer 

1) A. Cushny, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 31. 49 (1893). 

2) P. Ulriei, Arch. d. Pharm. 256. 57 (1918). 

3) G. Giemsa und J. Halberkann, ebd. 256. 201 (1918). 

4) P. L. Pyman, Journ. chem. Soo. 115. 163 (1919). 

5) D. D. Kanga, P. R. Ayyar u. J. L. Simonsen, ebd. 129. 2123 (1926). 

6) B. Spath u. O. Hromatka, Ber. d. d. ehem. Ges. 63. 126 (1930). 
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Losung rechtsdrehend, [«] D = ca. + 20°, in Chloroform schwach linksdrehend. 
Zweisaurige, bitertiare Base. Reagiert alkalisch, schmeokt bitter, kratzend. 

Nach Ulrici und Giemsa and Halberkann sind an den Stick- 
stoffatonien 4 CH 3 -, nach Pyman nur 3 CH 8 -Gruppen vorhanden. Oxy- 
dation mit Jodsaure liefert Dioxyconessin, C 2 , ( H 42 rT 2 2 , das weiter mit 
Chromsaure zu einer Lactonsaure, C 22 H 3S N0 4 , und Diinethylamin oxydiert 
werden kann. 

Der Abbau nach Hofmann, der wiederholt untersacht wurde, fuhrt 
zu Apoconessin, C 22 H 35 N, das 2 CH 3 -Gruppen am verbliebenen Stickstoff- 
atom enthalt. Conessin enthalt eine Doppelbindung; Reduktion mit 
Palladium liefert Dihydroconessin. Apoconessin kann zu Hexahydro-apo- 
conessin hydriert werden. Beim Hofmannschen Abbau sind namlich 
weitere Doppelbindungen hinzugekommen, eine bei der Ablosung von 
Trimethylamin und Wasser (des urspriinglichen, nichtcyklischen N(CH S ) 2 - 
Komplexes), die zweite bei der Offnung des Rings unter Bildung einer 
N(CH 3 ) 3 -Gruppe im 1. Stadium des Abbaus. Conessin enthalt demnach 
das 2. Stickstoff atom in einem einfaehen heterocyklisehen Ring. Es ent- 
halt 'nach diesen Folgerungen von Spath und Hromatka an diesem 
2. Stickstoff atom nur eine CH 3 -Gruppe, im ganzen also 3, wie Pyman 
angegeben hatte. In der erste'n Stufe der erschopfenden Methylierung 
sind also je eine CH 8 J-Gruppe an die beiden Stickstoffgnippen addiert 
worden. 

In der 2. Stufe liefi sich nach Hofmann nur eine Base, keine 
stickstofffreie Terbindung gewinnen. Wie in analogen" Fallen des Al- 
kaloid-Abbaus gelang es aber durch Reduktion mit Natrium -Amalgam 
nach Emde weiter zu kommen: Unter Abspaltung von Trimethylamin 
konnte das methylierte Apoconessin so in eine Verbindung C 21 H 30 iiber- 
geffihrt werden. Diese Verbindung nahm nur 6 Wasserstoffatome auf, 
gemaB den anzunehmenden Doppelbindungen, lieB sich aber nicht weiter 
hydrieren, was gegen die Annahme eines Benzolrings im Conessin spricht. 
Das Yerhalten bei der Eliminierung der Stickstoffatome durch erschopfende 
Methylierung hatte sonst fur die Gegenwart einer JST-Methyl-tetrahydro- 
isochinolin -Terbindung gesprochen. Also diirfte im Conessin (nach 
Spath und Hromatka) eine Kombination von 4 hydrierten carbo- 
cyklischen Ringen vorliegen, an welche ein Ring mit einem StickstOffatom 
als Ringglied angeschlossen ist. 

■ Conessin wird von mehreren Alkaloiden begleitet. In der Wrightia 
antidys. wahrseheinlieh von 3 Alkaloiden: Holarrhenin, Kurchin und 
Kurchicin. 

Holarrhenin, C 24 H s8 N 2 0, wurde zuerst von Pyman 1 in der afri- 
kanischen Holarrhena Congolensis aufgefunden, wo es ebenfalls das 

1) P. L. Pyman, Journ. ohem. Soc. 115.163 (1919). 
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Conessin begleitet. 1st jedenfalls dem Conessin auch chemisch ganz nahe 
verwandt, diirfte nach Pyinan die 3 Methylgruppen an den Sticksioff- 
atomen in gleicher Yerteilung besitzen. Der Sauerstoff ist in der Porm der 
Hydroxylgruppe enthalten. Holarrhenin bildet Nadeln, P. 1 97°; linksdrehend. 

Beide Alkaloide wurden schon 1915 von Burn 1 pharmakologisch 
verglichen; die lokal-anasthetische Wirkung wurde ohne praktische Be- 
deutung gefunden, weil die subcutane Injektion Nekrosen hervorrufen 
soil. Neuerdings haben aber die therapeutischen Wirkungen der Droge 
wieder starkes Interesse gefuaden. Die neuerlichen TJntersuchungen 
haben zur Auffiadung der beiden Nebenalkaloide gefuhrt, die nach dem 
indischen (bengalischen) Namen der Einde „Kurchi" bezeichnet wurden. 2 

Kurchicin bildet Nadeln aus Chloroform und Petrolather, F. 175°, 
[a] D = ca. — 10° (Chloroform). K urchin kristallisiert aus Ather in Nadeln, 
F. 75°. Bs bildet den Hauptanteil, ist aber der leichten Loslichkeit wegen 
schwer zu isolieren. Die beiden Alkaloide konnen in einer Ausbeute 
von 1,3% aus der Einde gewonnen warden. 

Die aite"ren pharmakologischen TJntersuchungen von Keidel 3 , der 
offenbar eia wenig reines Praparat benutzte, sind nach Giemsa nnd 
Halberkann (I.e.) als uberholt zu betrachten. Keidel hatte behauptet, 
daB Conessin in kleineren Gaben als Morphin beim Wamiblutler giftig 
wirke; Hunde sollten schon auf 0,015 g subcutan in Schlaf verfallen. 
Indessen scheint Conessin iiberhaupt auf Warmbliitler nicht narkotisch 
zu wirken, wie auch Burn angab. Ein Erwachsener vertrug wahrend 
7 Tagen in Dosen von 0,2 g gegebenes Conessin in einer Gesamtmenge 
von 3,4 g Base; ein anderer, der je 0,1 g auf einmal erhielt, erbrach 
und fiihlte sich unwohl nach Einnahme von etwa 0,3 — 0,4 g. 

Die Conessin-haltige Einde und die Samen der Pflanze, die in ganz 
Indien und Burma vorkommt, werden von der einheimischen Bevolkerung 
gegen Magenstorungen, Dysenterie, Lungenleiden u. a. verwendet. Eine 
genauere Dntersuchung des Yerhaltens des Conessins gegen Protozoen 
und Bakterien 4 zeigte, dafi Paramaecium caudatum schneller und auch 
in geringerer Konzentration als durch Emetin abgetotet wird. Die gleiche 
Wirkung zeigt auch Holarrhenin. Die Wirkung ist nur im alkalischen Medium 
vorhanden. Andere freilebende Amoben wie Proteus und Limax, die von 
Emetin erst in Konzentrationen von 1:2000 getotet werden, gehen in alka- 
lischen Conessin-Losungen bei Verdunnungen bis zu 1:280000 ein. Gegen- 
iiber Trichomonas hominis sind aber weder Emetin noch Conessin wirksam. 

1) J. H. Burn, Journ. Pharm. and exp. Therap. 6. 305 (1915). 

2) S. Ghosh u. IT. N. Ghosh, Journ. Indian. Chem. Soo. 5. 477 — Chem. Zentralbl. 
8, II. S. 2258. 

3) A. Keidel, Dissertat. Gottingen 1878. 

4) E. N. Chopra, J. C. Gupta, J. C. David u. S. Ghosh, Indian Med. Gaz. 62. 
132 (1927). — Ber. ges. Phya. n. axp. Pharm. 41. 618 (1927). 
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Wahrend Enietin Entamoeba histolytica nur bis zu Verdiinnungen 
yon 1:200000 totete, vermag Conessin noch bis zu Verdiinnungen von 
1:280000 zu wirken. Auf die Bakterien der enteritischen Gruppe hat 
Conessin keinen EinfluB. Auf Fermente wie Ptyalin, Pepsin und Trypsin 
wirkt Conessin stark hemmend. 

Subcutane and intramuskulare Injektionen von Conessinsalzen rufen 
wohl leichte Entziindungen, aber keine Hamorrhagien oder Nekrosen, wie 
friiher behauptet wurde, hervor. Bei intravenosen Injektionen kommt es 
zu depressiven Erscheinungen am Herzen, tTberleitungsstorungen, bei 
hoheren Dosen Arrhythmie u. a. Am isolierten Herzen bleiben noch 
Terdunnungen von 1:120000 ohne EinfluB, womit sich auch erklart, 
dafi sich bei subcutaner oder intramuskularer Verabreichung keine Herz- 
schadigung bemerkbar macht. Unter diesen Umstanden wird eben offen- 
bar diese Konzentration nicht iiberschritten, die aber nach obigem aus- 
reicht, urn die spezifisehe Wirkung auf die Entamoben zu entfalten. 

Die Hoffnungen, die man auf die Bekampfung der Amobendysenterie 
durch Conessin setzt, griinden sich nicht nur auf diese experimentellen 
Beobachtungen, sondern auch darauf, dafi die Alkaloide der Holarrhena 
antidys. zu einem Bruchteil des Preises geliefert werden konnen, wie 
jene der Ipecacuanha. Es wurden auch bereits verschiedene Conessinsalze 
therapeutisch gepriift. Die gesamten Alkaloide bewahren sich aber besser 
als Conessin allein. 1 Dadurch kann auch eine weitere Verbilligung des 
Praparates erfolgen. Nach Majumdar gibt man bei akuten Eallen von 
Amobendysenterie bis 0,12 g der Totalalkaloide intramuskular oder 
0,18—0,24 g taglich oral. Die Behandlung dauert 7 — 10 Tage. Nach 
Henry und Brown 2 bewahrte sich in vivo die Droge besser als das 
isolierte Alkaloid. 3 Man verwendet vorteilhaft den in Tabletten geprefiten 
Extrakt der Droge, da die flussige Form unangenehm schmeckt. Auf 
diese "Weise kann man den ungenugenden Effekt von Emetin-Kuren der 
Amobendysenterie wirksam verstarken. 

Es ist noch nicht ganz sichergestellt, ob die bessere Wirkung der 
Samen und der Rinde einzig auf deren Alkaloidgehalt zuruckzufiihren ist. 
Es fiel auf, daB die Wirkungen kleiner Mengen der Drogen jene der in 
ihnen enthaltenen Alkaloide fiberschreite. 4 Der Extrakt der Samen be- 

1) H. "W". Acton u. E. ST. Chopra, Indian Med. Gaz. 64. 487 (1929). — A. E. 
Majumdar, ebd. 65. 80 (1930). 

2) T. A. Henry u. H. C. Brown, OM. Lancet 1928, I. S. 108. — Trans. Eoyal 
Soc. Trop. Med. 17. 61, 381 (1923). 

3) Als Alkaloide der Holarrhenia warden hier genanrrt Conessin, Holarrhenin und 
Oxyconessin. 

4) Die geringere "Wirkung der isolierten Alkaloide ist vielleicht auf deren unge- 
niigende Resorption bei zu schnellem Durchgang zuruckzufiihren. Majumdar empfiehlt 
He gleichzeitige Verabreichung konstipierender Drogen. 
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wirkte Tonussteigerung der glatten Muskulatur von Darni und Uterus 
des Kaninchens imd ileerschweinchens. G-epulverte Sanien in Mengen 
von 1—5 g pro Tag bedingteu deutliche klinische Besserung in 57% 
der falle von Ainobendysenterie, in 20% der Falle von Dysenterie 
andern Ursprungs und in 61% der Falle nicht-dysenterischer Diarrhoen. 
Mit Rinden-Praparaten wurden gebessert oder geheilt einmal 26 Falle 
unter 30, ein anderes Mai 51 unter 67 Fallen von Amobendysenterie, 
9 von 20 Fallen mit nicht-dysenterischer Diarrhoe. 1 

In einer Studie zur Chemotherapie der Tuberkulose priiften 
G. Meissner und E. Hesse 2 2000 Substanzen auf ihre abtotende Wir- 
kung gegen Tuberkulose-Bacillen. Ton 145 untersuehten Alkaloiden hemmten 
das "Wachstum der Bacillen nur Conessin, Harmin und mehrere Chinin- 
derivate (a-Isochinin, Athylapochinin und ArnmohydrocMnin). Eigentum- 
licherweise erwies sich aber nur ein Conessin-Praparat unter 3 Prapa- 
raten verschiedenen Ursprungs wirksam. 3 

Alkaloide der Quebrachorinde. — QuebracMn 

Die Einden verschiedener Baume aus der Familie der Apocynaceen 
werden in ihrer Heimat ahnlich der Chinarinde als Fiebermittel verwendet. 
Hierzu gehoren die „weifie Quebracho-Binde" und die „Payta-Rinde" die 
von Aspidosperma-Arten stammen. 

Die weifie Quebracho-Binde 4 von Aspidosperma Quebracho (bianco) 
wird in Sudamerika verwendet. Sie enthalt 0,3—1,4% Alkaloide, und 
zwar das 1878 von Fraude aufgefundene Aspidospermin, das 1880 
von Hesse 3 isolierte Quebrachin, wahrend die Nebenbasen noch un- 
vollkommen definiert sind. Hesse gab noch 4 weitere Alkaloide an, das 
Quebrachamin, das Aspidospermatin, das Aspidosamin und das 
Hypoquebrachin. Kaoh Ewins 6 sind aber diese beiden letzterwahnten 
nur unreine Zersetzungsprodukte von Aspidospermin. Ewins beschrieb 
an deren Stelle zwei andere Alkaloide, die er aber nicht benannte. 

Auf den Chemismus dieser Alkaloide fiel sehr interessantes Licht 
durch die Entdeckung von Fourneau und Page 7 , daB Quebrachin mit 

1) The Lancet, 1928, I. 8.38. 

2) G. Meissner u. E. Hesse, Arch. f. esp. Path. u. Pharm. 147. 339 (1930). 

3) Unwirltsatn waren Praparate, die von den jiingsten Experirnental-TJntersuehungen 
stammten (Prof. E. Spath, "Wien; Prof. Kanga, Abmedaba'd), die also die groBtc Gewahr 
fiir die Eeinheit des Praparates braohten. 

4) Zum TJnterschiede von der ebenfalls alkaloidhaltigen roten Quebracho-Rinde, 
die von einer Anacardiacee stammt (s. S. 757). Der gleiche Vulgarname erklart sioh 
aus der Ableitung des "Wortes. Beide Pflanzen stammen avis Argentinien; haeha quebrar 
bedeutet soviel wie „Beil brechen" und deutet auf die Harte des Holzes. 

5) O. Hesse, Ber.d.d. chem.Ges. 13. 2308 (1880). — Annal.d.Chem. 211. 249 (1882). 

6) A. J. Ewins, Journ. chem. Soc. 105. 2738 (1914). 

7) E. Eourneau u. H. J. Page, Bull. Sciene. pharmao. 21. 7 (1914).— Eine beson- 
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Tohimbia identisch sei. Da aber die Stamnipflanze der Yohinibe-Einde, 
Corynanthe Yohimba, eine Rubiacee ist, wiirde bier der ganz seltene 
fall vorliegen, daB ein hohermolekulares Alkaloid von off enbar ganz eigener 
Konstitution in verschiedenen Pflanzenfamilien auftrete. Der Fall ist 
daher von verschiedenen Seiten naher untersucht worden. Filippi 1 
gab an, daB im pharmakologisc'hen Terbalten die beiden Alkaloide 
Quebrachin und Yobimbin trotz sehr weitgehender Ubereinstimmung 
docb Heine Unterschiede aufweisen, wahrend spater Bayniond-Haniet 2 
Tollkommene Identitat der Wirkung feststellte. 

G. Hahn 3 hat die sehr weitgehende Ubereinstimmung zwischen den 
Alkaloiden und auoh deren Derivaten bestatigt. Es liegt danach jedenfalls 
eine Isomerie vor; es durften noch feine Unterscbiede bestehen, die in- 
dessen noch geringer zu sein scheinen, als jene zwischen Yobimbin and 
den es begleitenden Isomeren (s. unten). 

Aspidospermin, C 22 H 30 JST 2 2) bildet aus Alkohol Nadeln, E. 208°, 
sublimiert bei vermindertem Druck. Unloslich in Wasser, leicht loslich 
in organischen Losungsmitteln. [a] D — ca. — 100° (in Alkohol). Es ist 
eine schwacbe Base, die nur mit zweibasischen Sauren kristallisierte Salze 
liefert. Wahrseheinlich einsaurig, tertiar. 

Isiach Ewins (1. c.) laJSt sich dnrch Kocben mit. Salzsaure eine an 
einem der Stickstoffatome gebundene Acetylgruppe abhydrolysieren. Das 
zweite Sauerstoffatom ist als OCH s -G-ruppe vorhanden. Die Abspaltung 
dieser Gruppe fiihrt das Des-acetyl-aspidospermin, C 20 H 38 N 2 O, in Aspi- 
dosin, C 19 H 2e N 2 0, iiber, wahrend Acetyliemng Aspidospermin zurttck- 
gewinnen lafit. Eine ¥CH S -Gruppe ist nicht vorhanden. vielmehr scbeint 
das 2. Stickstoffatom als Iminogruppe aufzutreten. Oxydation mit Ohrom- 
saure liefert die Base GuH^rTjjOj. 

Ewins nahm an, daB ein redazierter Chinolinring vorhanden sei. 
itfach E. Eield* deutet die Earbreaktion mit Ehrlichs Beagens und die 
Earbe des Pikrats auf ein Indolderivat. Offenbar ist ein Benzolring 
vorhanden, denn das sehr ahnliche Quebrachamin gab mit Salpeter- 
saure oxydiert Pikrinsaure. Aspidospermin und Quebrachamin haben 
ahnliche physiologische- Wirkungen wie Yobimbin bzw. Quebrachin und 
durften wohl auch die gleichen Eingsysteme entbalten. 

dere. Untersuchung bestatigte, daB Corynanthe Yohimba tatsachlich eine Rubiacee sein 
nrasse. Die Yohimbepflanze wurde friiher fiir eine Apocynacee gehalten (Tabernaemon- 
tana-Arten). 

1) B. Filippi, Arch. d. Farmacol. sperim. 23. 107 (1917). 

2) Raymond-Hamet; Compt. rend. Soo. Biol. 96. 2 (1927). — Compt. rend, de 
l'aoad. 187. 142 (1928). 

3) G. Hahn, Ber. d. d. chem. &es. 60. 1681 (1927). 

4) E. Field, Journ. chem. Soc. 125. 1444 (1924). 
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Quebraeharuin diirfte nach Field der Formel C 1S E 26 N 2 ent- 
sprechen und ein der Sauerstoffatonie beraubtes Aspidosin darstellen. 
Hesse beschrieb es als in Blattchen kristallisierend, F. 142°. 

Quebrachin, C., t H 26 N 2 8 , entspricbt als freie Base, wie in ver- 
sehiedenea Salzen im Schrnelzpunkt sowie im optischen Verhalten dem 
Yohimbin (s. d.). Untersehiede ergeben sich beim Yergleich der durch 
Verseifung erhaltenen Aminosaureu (Hahn, 1. c). Die Yerseifung des Que- 
brachins, das ein Methylester ist, fiihrt zur Quebrachosaure, C 20 H 24 lSr 2 O 3 , 
die in derselben Form kristallisiert wie die Iso-yohirnboasaure, das 
Verseifungsprodukt des Iso-yohimbins und auch bei 269 — 270° wie 
diese schrailzt (Yohimboasaure, F. 259 — 260°). Trotzdem solien Que- 
brachosaure undlso-yohimboasaure nicht identisch sein, da ihre Drehungen 
in Pyridinlosung nicbt ganz zusammenstimmen 1 , auch nicht die durch 
Yerestern mit Alkohol und Salzsaure erhaltenen Basen, d. h. mit Methyl- 
alkohol werden die Alkaloide regeniert, Quebrachin mit dem Schmelz- 
punkt 234 — 235°, Iso-yohimbin F. 239 — 240°. Merkwiirdigerweise zeigen 
die Athylester der Quebracho- und der Yohimboasaure keinen Unter- 
schied. Sie schmelzen beide bei 189°, ohne sich gegenseitig zu depri- 
mieren. 

"Weitere physikalische und pharmakologische Bigenschaften s. bei 
Yohimbin. 

Die vonEwins bestrittenen Alkaloide haben nach Hesse folgende 
Zennzeichen: Hypoquebrachin, C 21 H 28 N 2 2 , starke Base, die gelbe 
Salze bildet. Mcht kristallisierend. Aspidosamin, C 22 H 2S N 2 2 , un- 
deutlich kristallisierend, F. gegen 100°. Reagiert alkalisch, schwach bitter. 

Aspidospermatin, C 22 H 2S N, 0,, das kristallisierende Isomere des 
vorigen. F. 162°, [o]d = — 73°. Wenig loslich in Wasser, leicht in Al- 
kohol, Ather und Chloroform. Starke Base; bitter. 

Von den beiden von Ewins gefundeneh Basen kristallisiert die eine 
aus Essigester in Oktaedern, F. 176 — L77°, in Chloroform schwer loslich; 
die andere, in Ather wenig loslich, bildet aus Petrolather Prismen, 
F. 149-150°. 

Unter den Alkaloiden soil Quebrachin das wirksamste sein. Filippi 
(1. c.) fand es giftiger als Yohimbin. Die Alkaloide wirken ahnlich. Sie 
erregen das Atemzentrum und das Brechzentrum. GroBere Dosen lahmen 
die Atmung, das Herz. 2 

1) Fiii Quebrachosaure [a]o 17 = + 138,8 °, Iso-yohimboasiiure [>]d 20 = + 147 °. 

2) Die altere Literatur iiber die Wirkungen der Droge und der Quebrachoalkakide 
s. besonders bei Penzoldt, Monographie, Erlangen 1881. — Annal. d. Chem. 211. 
271 (1882). — Ch. Eloy u. H. Huchard, Arch, de physiol norm, et pathol. 8. 236 
(1886). — G. Gutmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 14. 451 (1881) [Aspidospermin]. — 
E. Harnaek u. H. Hoffmann, Zeitsohr. f. klin. Med. 8. 471 (1884). — D. Cow, Journ. 
Pharm. and exp. Ther. 5 341 (1914). — Zusammenstellung und therapeutisohe Angaben 
s.E. Mereks Jahresber. 1916, S. 31 (Aspidospermin); 1917/18, 8. 53 (Quebrachin). 
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Alkaloide der Payta-Binde 

In der sogenannten Payta- oder weifiea China-Rinde, die auch von 
einem Baume der Gattung Aspidosperma gewonnen wind, fand Hesse 1 
die beiden isomeren Alkaloide Paytin und Pay tamin, C 21 H 24 N 3 0. Pay tin 
kristallisiert aus Alkohol in Prismen, P. 156°. Wenig loslich in Wasser, 
leicht in organischen Losungsmitteln. Linksdrehend. Keagiert stark al- 
kalisch, schmeckt sehr bitter. Paytamin ist amorph und bildet auch 
amorphe Salze. Scheint ein Umlagerungsprodukt des Paytins zu sein. 

Yon Peckolt 2 ist das Torkommen von Aspidospernrin noch in 
mehreren Aspidosperma-Arten angegeben worden. 

Ibogain (Ibogin), C, 6 H 32 N 2 2 oder C 26 H S8 N s O ist das wirksame 
Prinzip der Kinde, des Holzes und insbesondere der Wurzel von Taber- 
nanthe iboga, welche im Congogebiet als Anregungsmittel unter dem 
Namen „Ibogo" oder „Abua" verwendet werden. Das Alkaloid wurde 
gleichzeitig von Dybowski und Landrin 8 , sowie von Halier und 
Heckel 4 isoliert und beschrieben. Es kristallisiert in gelben Prismen. 
P.152 , [c[ D = — 4:8°; unloslich inWasser, loslich in organischen Losungs- 
mitteln. Eeagiert stark alkalisch. Wirtt anregend und lokal anasthe- 
siereud, erzeugt auf der Zunge ein ahnliches Gefiihl wie Cocain. GrQBere 
Dosen wirken berauschend und erzeugen Krampfe. 

Das salzsaure Salz wurde als Ibogainum hydrochloricum 5 in Dosen 
voa 0,01 — 0,03 g taglich von franzosischen Arzten bei Influenza, .Neur- 
asthenic, Herzaffektionen, wie es heifit, erfolgreich verwendet. Das 
Kaaen der Wurzel spielt im Congostaat auch im Dienst des Fetischismus 
eine bedeutende Rolle. 

Alkaloide der Alstonia-Rinden. Die in Austr alien als Fieber- 
mittel benutzte Kinde von Alstonia constricta enthalt das schon 1863 
von Palm isolierte Alstonin, das spater Chlorogenin genannt wurde; 
die Zusammensetzung soil der Form el C 21 H 20 N 2 4 4- B 1 / i 'H i Q entsprechen. 
Bs bildet eine braune, amorphe, wasserlosliche Masse. Ebenfalls amorph 
ist das Porphyrin, C 21 H 25 N 8 2 . Das kristallisierende Alstonidin ist 
nieht analysiert worden. 6 

Nicht viel besser untersucht sind die Alkaloide der Rinde der 
Alstonia scholaris (Dita-Rinde) und der Alstonia spectabilis (Poele-Rinde). 
Auch die Kenntnis dieser Basen verdankt man vornehmlich O.Hesse. 7 

1) 0. Hesse, Ber. d. d. ohem. Ges. 10. 2161 (1877). — Annal. d. Chem. 154. 287 
(18:0). — 166". 272 (1873). — 211. 280 (1882). 

2) Th. Peckolt, Ber. d. pharm. Ges. 19. 525 (1909). 

3) J. Dybowski a. E. Landrin, Compt. rend, de l'acad. 133. 748 (1901). 

4) A. Halier u. E. Heckel, ebd. 133- 850 (1901. — Lambert u. E. Heokel, 
ebd. 133. 1236 (1901). 

5) s. Phannaz.-Zoitg. 1905, S. 897. 

6) 0. Hesse, Annal. d. Chem. 205. 360 (1880). 

7) O.Hesse, ebd. 203. 147, 162 (1880). — 234. 353 (1886). 
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Ditamin, C 16 H ls ,K0 2 , amorph, E. 75°. Keagiert alkalisch sehr bitter. 
Echitenin, Go H, T y0 4 , F. 120°, ebenfalls amorph und amorpbe Sake 
bildend. Der Name stammt von der anderen Bezeichnung der Alstonia 
scholaris als Echites scholaris. Etwas besser bekannt ist das kristalli- 
sierende Echitamin, C 22 H 2S N 2 4 ; kristallisiert mit vier und mit 
einem Molefcul Wasser. Leicht loslich in Wasser und Alkohol. Eea- 
giert stark alkalisch; linksdrehend. "Wirkt lahmend und blutdrucker- 
niedrigend. 

Goodson und Henry konnten das unveranderte Echitamin nicht 
kristallisiert erhalten. Es ist ein Methylester, der sehr leicht hydrolysiert 
wird. Beim Einengen der Losung kristallisiert das Terseifungsprodukt 
das Desmethyl-echitamin aus. Das salzsaure Salz des Echitamins kristalli- 
siert aus "Wasser in langen Nadeln, E. 295°, [a] D ls = — 58°. Echitamin 
enthalt eine EVMethylgruppe und eine oder zwei freie Hydroxylgruppen. 
Die Glyoxylsaure-Eeaktion (Blaufarbung) laBt einen Indolkern vermuten. 
Destination mit Alkali liefert eine indplahnliche Base. 1 

Die Poele-Einde, die wie die Dita-Einde auf den malaiischen Inseln 
als Eiebermittel gilt, enthalt aufier den genannten Alkaloiden noch das 
kristallisierende Alston amin von unbekannter Zusammensetzung. 

Aus der Rinde von Geissospermum Tellosii, der Pereiro-Rinde, 
wird in Brasilien eine amorphe Substanz extrahiert, die als ,,Pereirin" 
ein geschatztes Eiebermittel bildet. Eine amorpbe Base gleichen Famens, 
die das wirksame Prinzip der Einde darstellen soil, wurde wiederholt 
beschrieben. Nach Hesse 2 kommt ihr die Eormel C 19 H 24 N 2 zu. 

Geissospermin, C 19 H 24 N 2 2 , von Hesse 1880 rein erhalten, 
kristallisiert mit einem Molekul Wasser, schmilzt unscharf gegen 160°. 
Unloslich in Wasser und Ather, loslich in heifiem Alkohol mit alkalischer 
Eeaktion. [«] D = — 93°. 

Vellosin,C 23 H 28 N 2 4 ,vonEreundundFauvet 8 1894aufgefunden, 
enthalt zwei Methoxyle. Ejnsaurige, tertiare Base, bildet kornige Kristalle, 
F. 189°. Unloslich in Wasser, ISslich in alkalischen Solventien. [a] D = + 23°. 
Sehr giftig. Seiner Zusammensetzung und dem physiologischen Ter- 
halten nach dem Brucin verwandt. 

In Apocynaceen wurden mehrfach weitere, sehr unvollkommen 
beschriebene llkaloide gefunden. Diese Pflanzenfamilie ist besonders 
reich an stickstofffreien toxischen Glukosiden. 4 

1) J. A. Goodson u. Th. A. Henry, Journ. chem. Soc. 127. 1640 (1925). 

2) 0. Hesse, Annal. d. Chem. 202. 141 (1880). 

3) M. Freund n. Ch. Fauvet, ebd. 282. 247 (1894). 

4) Wie der Strophanthine in Strophantimsaiten und ahnlichen Herzgi'ften, Uber 
die Herzgifte der Thevetia s. a. FiiBnote S. 335. 
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40. Asclepiadaceen 

Tylophorin, kristallisierendes Alkaloid aus den Wurzeln und 
Blattern von Tylophora asthmatiea. 1 

Morrenin, ein von Arata und Gelzer 2 aus dem Rhizom von 
Morrenia brachystephana gewonnenes Alkaloid, konnte auch von Perrot 
und Chevalier 3 nur in geringer Menge und unreinem Zustand isoliert 
•werden. 3^ arz ©l und Erudite dieser siidamerikanischen Pflanze werden 
als die Milohsekretion forderndes Mittel („Tasi") gebraueht. Dem Alkaloid 
kommt aber diese galaktogene Wirkung nicht zu. Es ist ein zentrales 
Keizmittel, das in hoheren Dosen Krampfe, dann zentrale Lahmung 
hervorruft. 

"Wahrscheinlich sind noch andere Asclepiadaceen alkaloidfilhrend, 
so Tylophora lutescens (Greshoff 1899), Chlorostigma (Chlorostigmin). 
Die Giftstoffe sind zum Teil glukosidische Herzmittel. - 

41. LaMaten 

Echte Alkaloide scheinen nicht vorzukommen, dagegen findet man 
hier haufig die heterocyklischen Betaine wie Stachydrin, Betonicin, 
Trigonellin. 

42. Solanaceen 

Atropin und Nebenalkaloide s. S. 286. 
Alkaloide des Tabaks s. S. 335. 

Solanin 

Unter Solanaceen - Alkaloiden versteht man gewohnlich die sehr 
giftigen, aber auch therapeutisch sehr niitzlichen spezifisehen Basen der 
Atropin-Gruppe. Die Gattung Solanum fiihrt dagegen eine Gruppe an- 
derer Alkaloide, die meist nur in kleiner Menge auftreten, auch wenig 
toxisch sind, die fur die Therapie auch keine Bedeutung besitzen, da- 
gegen wiederholt schon zu Massenvergiftungen ftihrten, da sie sich, wie 
beim Keimen der Kartoffel, anhaufen konnen. 

Das Alkaloid dieser Solanum -Arten wird gewohnlich Solanin ge- 
nannt. Es ist zuerst von Desfosses in unreiner Eorm im Jahre 1820 
aus den Beeren des Nachtschattens (Solanum nigrum) isoliert worden. 
Wahrscheinlich sind die Solanine der verschiedenen Solanum-Arten nicht 
alle identisch. Sicherheit hieriiber zu gewinnen ist recht schwierig, 
nicht nur wegen der geringen Ausbeute gerade aus den vom praktischen 
Standpunkt wichtigsten Ausgangsmaterialien, wie der Kartoffelknolle und 
der Erucht der Tomate; es kommen noch eine ganze Eeihe erschwerender 

1) D. Hooper, Pharm. Journ. 21. 6 (1891). 

2) P. Arata u. C. Gelzer, Ber. d. d. che,m. Gea. 24. 1849, 1851 (1891). 

3) B. Perrot u. J. Chevalier, Bullet. geD.de Therap. 158. 913 (1909). 
■Winterstain-Triei, Alkaloide. 2. Anil. 50 
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Momente dazu. Die Solanine sind sogenannte Gluko-Alkaloide, enthalten 
also den basischen Anteil, das Solanidin, an Zuckerarten gebunden. Bei den 
naher untersuchten Solaninen sind es nicht weniger als 3 solche Zucker- 
komponenten. Die Solanine konnen sich daher sowohl durch die Zahl 
wie die Art dieser Zucker unterscheiden, wahrscheinlich sind aber auch 
die Solanidine der verschiedenen Pflanzen nicht identisch. Die isolierten 
Praparate konnen ferner verunreinigt sein durch die Produkte des voll- 
kommenen oder des partiellen Abbaus, also durch Solanidin und einfachere 
Solanidin-Glukoside. Es sollen auch hochmolekulare Solanine (s. SoJanein) 
nebeneinander vorkommen. 

Hier interessiert vornehmlich die Natur der Solanidine and ihre 
Yenvandtschaft zu den ihrem Wesen nach aufgeklarten Solanaceen-Basen. 
Dem Solanidin aus demSolanin desHandels geben Zeniplen und Gerecs 1 
die Zusammensetzung C 26 H 41 IS T 0, wahrend das von Oddo 2 und dessen 
Mitarbeitern genauer untersuchte Solanin von Solanum sodomaeum das 
Solanidin s. der Formel C, 8 H sl lsrO bei der Hydrolyse liefert. Nach Oddo 3 
durfte das Handels-Solanin aus derKartoffel (Tuberosen-Solanin) gewonnen 
werden. Das Solanin von Solanum angustifolium, das Tutin und CI ewer 4 
Solangustin nannten, gibt bei der Hydrolyse das Solangustidin, dem 
die Formal G> 7 H 43 N0 2 zuerkannt wurde. Ton neueren Analysen seien 
noch die von Heiduschka und Sieger 3 genannt, die zur Formel 
3Ji H 67 NO 2 fur Solanidin kamen. Diese Zahlen sprechen gegen einen Zu- 
sammenhang mit den Alkaloiden der Atropin-Gruppe (Atropin C 17 H 23 N0 3 , 
Tropin O s H l6 NO). 

Ob manehe Pflanzen Alkaloide beider Gruppen enthalten, scheint 
noch nicht ganz sicher entschieden, wahrscheinlich ist es nicht der Fall 
und einige Angaben waren sicher irrtumlich. So enthalt der Tabak (Sa- 
men) 6 sicher kein Solanin, auch die Paprikafrucht enthalt kein Solanin 7 
sondern Capsaicin (s. S. 160) ; 8 sehr fraglich ist auch der behauptete 
Solanin - Gehalt von Scopolia carniolica und Sc. japonica. 9 Anderer- 

1) G. Zemplen u. A. Gerecs, Ber. d. d. chem. Gas. 61. 2294 (1928). 

2) G. Oddo u. A. Colombano, ebd. 38. 2755 (1905). — Atti E. Acad. Ltnoei 15. II. 
312 (1906). — A. Colombano, ebd. 16. II. 755 (1907). — Q. Oddo u. M. Cesaris, 
Gazz. chim. ital. 41. I. 490 (1911). - 44. I. 680, 690. — II. 181, 191 (1914). 

3) G. Oddo, Ber. d. d. chem. Ges. 62. 267 (1929). 

4) F. Tutin u. H. B. TV. Clewer, Journ. chem. Soc. 105. 559. (1914). 

5) A. Heiduschka u. H. Sieger, Arch. d. Pharm. 255. 18 (1917). 

6) F. Sourti u. F. Perciabosoo, Gazz. chim. ital. 36. II. 626 (1906). 

7) Angegeben yon Schaarschmidt, Zeitschr. f. wissensch. Mikrosk. 1. 61 (1884). 

8) In den Blattern von Solanum pseudocapsicum sind nach M. G. Breyer-Brand- 
wijk, Bull. Sciene. pharmac. 36. 541 (1929), 0,25—0,53% der Trockensubstanz eines nicht 
mit Solanin identischen toxischen Alkaloids enthalten. 

9) v. Eentelen, Beitr. z. forens. Chem. d. Solanin. Dorpat 1881. — G. Martin, 
Arch. d. Pharm. 213. 336 (1878). 
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seits sind mydriatisch wirkende Basen von Schmidt und Schiitte 1 
far das Kartoffelkraut und jenes des IsTachtschattens angegeben. In den 
Friichten von Solanum Dulcamara soil nach Anderson ein Alkaloid) 
vielleicht ein Isomeres des Atropins zu 0,15% vorhanden sein; das Alka- 
loid vrarde merkwiirdigerweise Solanin genannt. 2 Ein dem Glukoalkaloid 
der Solanum- Arten 'ahnliches Alkaloid, das auch in Solanidin und Zuoker 
hydrolysiert -werden konnte, aus Solanum Dulcamara nannte Masson 8 
Solacein, wahrend altere Untersuchungen Solanin und Solanein angaben. 

Fliichtige einfachere Basen, Protoalkaloide nach Pictet, sind eher 
auch bei Solanum-Arten zu erwarten. Ein solches fliiehtiges Alkaloid 
haben Giamician und Bavenna (1912) im Kartoffelkraut gefunden. 

Atropin scheint in Kartoffelknollen aufzutreten*, wenn die Kar- 
toffelstoeke mit Datura gepfropft worden sind. 

Innerhalb der Gattung Solanum sind die Solanine auBerordentlich 
verbreitet. Sie kommen aller Wahrscheinlichkeit nach in alien Organen 
der betreffenden Pflanzen, allerdings in sehr ungleicher Menge vor. 
Solaningehalt wurde angegeben auBer fur die schon genannten S. tube- 
rosum, S. lycopersicum, S. nigrum, S. dulcamara, S. pseudocapsicum, 
S. sodomaeum, S. angustifolium, noch fur S. crispum 5 , S. chenopodium, 
S. verbascifolium, S. insanum, S. villosum, S. anriculatum und zahlreichen 
andern. Solanum Melongena mit efibaren Friichten enthalt nach Yoshi- 
mura 6 Histamin und Trigonellin; Solanin ist vielleicht in gewissen Yarie- 
taten vorhanden (S. melanocarpum). Das Alkaloid von S. grandiflorum 
wurde Grandiflorin genannt. 7 

In der Kartoffelknolle findet man durchschnittlich nur 0,012% 
Solanin. 8 Gesunde, gut eingekellerte Kartoffeln sollen wahrend der ersten 
Monate sogar noch wesentlich geringere Mengen enthalten, namlieh 
0,002— 0,004%; davon kann iibrigens bis 70% auf die Schalen entfallen, 
so daB frisch geerntete, geschalte Kartoffeln als praktisch alkaloidfrei 
gelten konnen. Beim Austreiben der Kartoffeln wachst aber der Solanin- 
gehalt, insbesondere in den Keimen selbst und jenen Stellen, von denen 
sie ausgehen. Die entstehenden Solaninmengen sind aber so schwankend, 
daB manche Autoren, die zu geringe Mengen fanden, die Kartoffel-Yer- 

1) E. Schmidt u. Schiitte, Arch. d. Pharm. 229. 527 (1891). 

2) Anderson, Chem. News 104. 2. — Chem. Zentralbl. 1911, II. 1245. 

3) G. Masson, Bull. Soieno. Pharmac. 19. 283 (1912). 

4) A.Lindemuth, Ber. d. bot. Ges. 24. 428 (1907). — E. Strassburger, ebd. 24. 
599 (1907). 

5) Identisoh mit Kartoffelsolanin; hier wurde friiher ein Alkaloid „Natrin" oder 
,,"Witheringin" angegeben. 

6) K. Yoshimura, Journ Chem. Soo. Jap. 42. 16 (1921). 

7) Freire, Compt. rend, de l'aead. 105. 1074 (1887). 

8) E. v. Morgenstern, Landw. Versuchsstat. 65. 301 (1906). 

50* 
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giftungen nicht auf dea Solaningehalt zuriickfuhrea wollen. 1 Aus der sehr 
umfangreiehen Literatur konnen hier nur einige bemerkenswerte neuere 
Resultate wiedergegeben werdea. So faad C. Griebel 2 in Kartoffeln, 
die anfangs Dezember geerntet -wurden uad die beim GenuB Gesuadheits- 
storangen hervorgerufea batten in derBestimmung nach Meyer 3 0,02 bis 
0,079% Solanin, die hochste bisber in Kartoffeln beobachtete Menge. 

In einer Keihe von Arbeitea verteidigt R.Weil* die Aasicbt, dafi 
die Solanin - Anreicherung in lagernden Kartoffeln dureh bestimmte 
Bakteriea, B. solaaiferum, bervorgerufen wird, was jedoch wiederholt be- 
stritten wurde. 5 

Tiel reicher sind die Frtichte. Nach Colombano 6 entbalten griine 
Beeren der Kartoffelpflanze 1% Solanin, Bliiten 0,6—0,7%. In gninen 
Toraaten fandKochs 7 0,004% Solanin, in balbreifen 0,005 und in reifea 
0,0076%. 

Solanin, C 44 H n N'0 16 8 , bildet weifie, nadelformige Kristalle, die 
sebr unscharf anter Zersetzang schnielzen; in der zageschmolzeaen 
Kapillare beginnt die Verfarbang und Sinterung bei 190°, bei 254° 
starkes Schaumea und ZusammenflieBen. [a] D s0 = — 42°. Fast unloslich 
in TVasser, Ather und Chloroform, loslieh in heiBem Alkobol. Eeagiert 
gegen Lackmus alkaliscb, sebmeckt bitter. Die Salze sind arnorph. Das 
salzsaare Salz bildet eia weiBes, wasserlosliches Palver (Merck), das 
aach Heiduschka und Sieger (1. c.) kristallisiert erbalten werden kann. 
F. 2120. 

Solanin ist gegea Alkali bestandig; mit verdunnter Salzsaure er- 
hitzt eutsteht Solanidin, Traubenzueker, Galaktose und Rhamaose. Im 
nattirlichen Alkaloid ist Solanidin an das Trisaccbarid Rhamnosidogalak- 
tosidoglucose gebunden: C 44 H 71 N0 1B + H 3 = C 26 H 41 FO + C ls H 8 ,O 15 . 

Bntgegen den Angaben Ton Heiduschka und Sieger lafit sich 
Solanin ohne Schwierigkeit acetylieren. Das Acetylprodukt wird schoa 
nach karzer Behaadlung mit Broarwasserstoffsaure ia Bisessig-Losung 

1) Droste, Pharm. Zentralhalle 56. 311 (1915). — J. Hansen, Zeitschr. i. exp. 
Path. u. Ther. 20. 385 (1919), glaubt sogar, daB die kleinen Solaninmengen durch An- 
regung der Darm-Peristaltik niitzlich wirken miifiten. 

2) C. Griebel, Zeitschr. Untersuch. Nahr.- und GenuBm. 45. 175 (1923). 

3) G. Meyer, Arch. 1 exp. Path.u. Pharm. 26. 361 (1895). 

4) R. Weil, Arch. f. Hyg. 30. 330 (1898). — Aroh. d. Pharm. 245. 70 (1907). - 
Pharm.- Zeitg. 70. 1145 (1925). 

5) M. Wintgen, Arch. d. Pharm. 244. 360 (1906). — Droste, (1. c). 

6) A. Colombano, AttiR. Acad, dei Lincei (5) 16. II. 755 (1907). 

7) J.Eoehs, Ber. Gartn. Lehranst. Dahlem 1914, 8. 78. — tber den Solanin- 
gehalt von Kartoffeln s. a. E. Seho-walter u. W. Hartmann, Zeitschr. f. Unters. Nahr.- 
u. GenuBm. 47. 251 (1924). — A. Bbmer u. H. Mattis, ebd. 45. 288 (1923). 

8) Nacb. Zemplen und Gerecs (1. c.) der beste Ausdruck fiir die Zusammen- 
setzung, fiir welche etwa ein Dutzend ziemlieh divergenter Formeln anfgestellt wurden. 
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gespalten. Dabei entsteht einerseits ein Solanin-Glukosid, das weiter in 
Solanin und Glukose hydrolysiert werden konnte und die Bromacetyl- 
verbindung einer Biose, die aus Galaktose und Khamnose aufgebaut ist. 

Solanidin, C S8 H n NO nach Zemplen und Gerecs, kommt naeh 
Davis 1 auch frei in den Blattern und jungen Trieben von Solanum 
Dulcamara vor, nach Jorissen und Grosjean 2 bis 1,5% in jenen der 
Kartoffel. Kristallisiert in Nadeln aus JLther. F. 207°. Gibt ein Dia- 
cetylderivat. Die Salze kristallisieren schlecht. Gibt die gleichen Farb- 
. reaktionen mit Alkaloidreagentien wie Solanin. Die leichte Sublimierbar- 
keit des Solanins gestattet auch den Nachweis dureh Mikrosublimation 
(Eder). Auch die Legalisation in den pflanzlichen Geweben ist wiederholt 
verfolgt worden. Naheres in den schon zitierten Werken von Tunmann 
und von llolisch. 

Solanin s. (Solanin von Solanum sodomaeum), C 54 H 96 N 2 O ls ■ H 2 0, 
wurde von Oddo in einer Ausbeute von 0,26% der Beeren erhalten. 
Bildet Nadeln, F. bis gegen 280° (Zersetzung). Hat ein starkeres optisches 
Drehungsvermogen als Solanin. Die Hydrolysengleichung wird von Oddo 
und Cesar is (1. c.) wie folgt formuliert: 
C w H 96 N 2 18 ■ H 2 = 2 C 18 H 81 NO + C 6 H l2 6 + C 6 H 12 6 + C^H^ 
Solanin s. Solanidin s. . Glucose Galaktose Khamnose. 

Solanidin s., C 18 H S1 N"0, besitzt eine Hydroxylgruppe, der Stick- 
■ stoff liegt in der Iminof orm vor. Bildet eine Diacetylverbindung, kristalli- 
sierende Salze. Die freie Base kristallisiert in weifien Schuppen, die 
gegen 200° schmelzen. [<*]d = — 81°. 

Von den iibrigen Solaninen ist nur noch das Solangustin, 
C 88 H S8 N0 7 -H 2 0, etwas verlaBlicher beschrieben. Von Tutin und Olewer 
(1. c.) in Blattern, Zweigen und Bliiten von Solanum angustifolium ge- 
funden. Bildet Drusen hellgelber kleiner Kristalle, F. 235°. 

Die Hydrolyse liefert Traubenzucker und das amorphe Solangusti- 
din, C^IL^NC^, das gat kristallisierende Sake gibt. 

Pharmakologie. Solanin stent auch pharmakologisch den so- 
genannten Saponinen, pflanzlichen Glukosiden, nahe, die mehr oder 
minder starke Blutgifte bilden. Solanin ware eher zu den milden Giften 
dieser Art zu rechnen. Bs wirkt aber auch hamolytisch und auf Schleim- 
haute reizend, kann daher Entzundungen des Darms hervorrufen, auch 
nach Injektionen der Salze, die zum Teil wieder in den Darm aus- 
geschieden werden. Auch Merenentzundungen sind zu befurchten. 

Vergiftungen sind jetzt nicht gerade haufig und enden meist mit 
Heilungen. Die ersten Anzeichen sind Erbrechen und Durchfall, dann 
kommt es etwa zu' Kopfweh, Medergeschlagenheit, Benommenheit bis 

1) Fr. Davis, Pharm. Journ. 15. 160 (1902). 

2) Jorissen u. Grosjean, Bull. Aoad. E. Belg. (3) 19. 245 (1890). 
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zu narkose-ahnlichen Zustiinden, Herzschwache, Atemnot, Krampfe. Das 
Erbrechen verhindert oft die Aufnabme groBerer Mengen. 

Die Lahmung des Zentralnervensystenis, wie jene des Herzens ist 
am Tierexperiment untersucht worden. Von der narkotischen Wirkung 
der Alkaloide der Atropin-Gruppe unterseheidet sich die Solanin- Wirkung 
duroh das Pehlen der Mydriasis. Beim Durchgang durch den Korper 
wird Solanin zurn Teil hydrolysiert und als Solanidin ausgeschieaen. 
Solanidin wirkt ahnlich, aber schwacher. 

Die angefuhrten Wirkungen treten erst in verhaltrdsmafiig. bohen 
Dosen auf und vermogen die versohiedenen, besonders in Kasernen vor- 
gekommenen Massenvergiftungen durcb verdorbene Kartoffeln nicht rest- 
los zu erklaren. Auch beim GenuB von mebreren kg soicher Kartoffeln 
sollten nicht grofiere Mengen Solanin aufgenommen werden, als man 
sonst schon obne wesentliche Begleiterscbeinungen therapeutisch gab. 
Die therapeutischen Tersuche, von denen man spater wohl vollkommen 
wieder abgekommen ist, erstreckten sicb in den 80 er Jahren besonders 
auf Neuralgien, Katarrbe der Luftwege, Rheumatismus. Man gab meist 
Dosen in der GroBenordnung von 0,1 g mehrmals am Tage bis zu 0,5 g. 
Solche Dosen auf einmal gegeben erzeugten, wie es scheint, auch mehr 
unangenehme, als gefahrliche Symptome, so besonders Kratzen im Schlunde, 
Appetitverlust, Temperatursteigerung, Schwindel, Schlafsucbt. 

Man muB aber in der Deutung dieser Eesultate doch vorsicbtig 
sein. Bei der Schwierigkeit die Praparate zu charakterisieren ist es 
unsieher, ob nicht solche von wesentlich verschiedener Toxicitat ver- 
wendet wurden. Ferner haben sich die verschiedenen Tiere ungleich 
empfindlicb gezeigt und auch bei der gleichen Tierart wurde die letale 
Dosis verschieden hoch angegeben, so beim Kaninchen bei oraler Ver- 
abreichung zwischen 0,06 bis 0,3 g pro kg Korpergewicht. 

Yor dem Genufi bereits keimender Kartoffeln muB jedenfalls ge- 
warnt werden. A. A. Hansen 1 beschrieb 2 todliche Vergiftungen bei 
Personen, die eine Woche nachdem sie solche Kartoffeln gegessen hatten 
an schweren Magen-Darm-Storungen zugronde gingen. Kinder konnen 
verunglucken, wenn sie die schwarzen Beeren des Nachtschattens zu 
sicb nehmen. Yon einer wahrscheinlich so erfolgten todlichen Yergiftung 
eines Pavians berichtet Angeletti. 2 

1) A. A. Hansen, Science 61. 340 (1925). 

2) A. Angeletti, Giorn. Farmac. Chim. 76. 309 (1927). — Aus der neueren lite- 
ratuv siehe nock F. "W. Harris u. T. Coekburn, Analyst 43. 133 (1918). — M. "Wintgen, 
Zeitsohr. Nahr.- u. GennBm. 12. 113 (1906). — Nach E.Hiibener, Lehrb. d. Toxikologie 
(Flury-Zangger), S. 487, soil es sicb. bei den KartoffeWergifttmgen urn akzidentelle 
bakterielle Veninreinigungen der urspriinglieh einwandfreien und unsehadlichen, gekochten 
Kartoffeln handeln. 
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Von anderen Solanaceen ist auch ein Alkaloidgehalt mitunter an- 
gegeben worden. Erwahnenswert sind noch die folgenden: Den Solanum- 
arten nahestehend sind die Withania- und Physalisarten. In Withania 
flexuosa (Physalis flexuosa) war 1886 von Trebut ein narkotisches Al- 
kaloid angegeben worden. Power und Salway 1 beschrieben ein 
amorphes Alkaloid von Withania somnifera, das nach der Spaltung mit 
alkoholischer Lauge eine in Blattchen kristallisierende Base der Zu- 
sammensetzung C ia H 16 N 2 , vom Schmelzpunkt 116° entstehen liefi. 

In den Eriichten der Judenkirsche (Physalis Alkekengi) soil auch 
ein Alkaloid vorkommen, das wahrscheinlich nichts mit den Solaninen 
zu tun hat. 

Eine Sonderstellung diirfte unter den bisher naher bekannten Al- 
kaloiden der Solanaceen das Manacin, C 2S H S2 N 2 O l6 , einnehmen, ein 
Krampfgift aus einem brasilianischen Heilmittel, der Manaca-Wurzel von 
Brunfelsia Hopeana 2 

43. Aeantliaceeii 

Die Blatter der strauchartigen Justicia Adhatoda (Adhatoda Vasiea) 
dienen den Eingeborenen in Indien als Antiasthmatikum, als Eischgift, als 
Vertilgungsmittel fiir Schadlinge der Keiskulturen. Nach Hooper 3 ist 
das Alkaloid Tasicin der wirksame Bestandteil. Es ist ein auf niedere 
Tiere, Kaltbliitler (Erosch), wirksames Gift, das auf Warmbliitler ohne Ein- 
flufi ist. "Vasicin ist neuerdings von Sen und Ghose 4 dargestellt und 
chemisch untersucht worden. Die Blatter enthalten 0,2 — 0,4 % Alkaloide. 

Vasicin, C u H 12 lS T 2 0, Nadeln, E. 190—191° (Zers.); wenig loslich in 
Wasser, Ather, Benzol, leicht in Chloroform, Alkohol. Die alkoholische 
Losung ist optisch inaktiv. Enthalt kein Methoxyl. Verhalt sich wie 
eine einsauerige Base. Bildet gut kristallisierende Salze. Pikrat, Sadeln 
E 199° (Zers.); unlosliches Pikrolonat, Goldsalz usw. 

Nach Chopra und Ghosh 5 ist Vasicin im Gegenteil gegen niedere 
Lebewesen unwirksam, erzeugt aber bei Warnibliitlern durch Lahmung 
der Vagusenden Hemmung der Peristaltik, Blutdrucksenkung, Broncho- 
dilatation. Die klinische Priifung soil die Brauchbarkeit der Droge als 
Expectorans bestatigt haben. 

1) P. B. Power u. A. H. Salway, Journ chem. Soo. 99. 190 (1911). 

2) Th. Peckolt, Ber. d. pharm. Ges. 19. 292 (1909). 

3) Hooper, Pharmac. Joum. 18. 841 (1888). 

4) J. N. Sen u. T. P. Ghose, Quart. Joum. Ind. Chem. Soo. 1. 315. — Chem. 
Zentralhl. 1925 II. 1767. 

5) R. ST. Chopra u. S. Ghosh, Indian med. Gaz. 60. 354 (1925). — Ber. ges. 
Physiol, u. exp. Pharm. 36. 557 (1926). 
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44. RuMaceen 

Chinin und JCebenalkaloide s. S. 399. 
Emetin und JSTebenalkaloide s. S. 635. 
Aribin (Harnian) s. S. 379. 
Caffein in Coffea s. S. 217. 

Alkalolde der YoMnibe-Rinde. — Yokimbin. 

Im tropisehen Westafrika heiBt ein Baum, dessen Rinde von den 
Eingeborenen als Aphrodisiakum benutzt wird, „Tohimbe" (Johimbe, 
Janibehqa). E. Gilg und E. Schumann beschrieben inn als Corynanthe 
Yohimbe und stellten ihn zu den Cinchoneen. Die Einde ahnelt im ana- 
tomischen Bau der Chinarinde. TJnter der Bezeichnung „Endun" be- 
nutzen die Eingeborenen des franzosischen Kongos ein ahnliches Liebes- 
mittel, das auch Tohimbin, das wirksame Alkaloid der Yohimbe- 
rinde, enthalt und wahrscheinlioh ebenfalls einer Corynanthe -Art ent- 
stammt. Pierre nannte den Baum Pausinystalia Trillesii (s. a. bei Cory- 
nanthin). 1 

Die Veranlassung dazu, die Yobimbe-Binde nach Europa zu bringen, 
war der Ruf, den sie als Aphrodisiakum genoB, das in vielen Fallen das 
durch das auflerordentlich heiBe Klima geschwachte Kohabitationsver- 
mogen zu verbessern ode'r wieder herzustellen vermoge. 

Im Jahre 1896 isolierte Spiegel 2 aus der Yohimberinde ein Alka- 
loid, das er Yohimbin nannte und fur welches er die Eormulierung 
C 22 H 28 rT 2 O g • E^O verteidigte. Daneben sollte noch ein Alkaloid Yohim- 
benin, C 36 H 46 N 3 6 , E. 135° und das Mesoyohimbin, C 21 H 26 N 2 3 , vor- 
kommen. Von Siedler 3 sind 1902 noch zwei weitere Alkaloide an- 
gegeben worden. 

Spiegel hielt das Yohimbin fur den Dimethylester der Yohimboa- 
saure, die bei der Yerseifung des Alkaloids entsteht (s. a. S. 770). Tat- 
sachlich konnte durch Yeresterung der Yohimboasaure mit Methylalkohol 
und Salzsaure das naturliche Alkaloid wiedergewonnen werden. 4 Nach 
Eourneau und Eiore 5 kommt dem von ihnen entdeckten Alkaloid 

1) Die Stammpflauze der ToHmberiflde soil liohtiger ebenfalls als Pausinystalia 
bezeichnet werden; siehe E. Gilg und P. N. Scliiirhoff, Aus dem Reiohe der Drogen. 
1926, 8. 200. 

2) I. Spiegel. Chem.-Zeitg. 20. 970 (1896). — 21. S33 (1897). — 23. 59, 81 (1899). 
Ber. d. d. chem. ties. 36. 169(1903)— (mitE.Auerbach)37. 1759 (1904) — (mitH. Kauf- 
mann) 38. 2825 (1905). — 48. 2077, 2085 (1915). — L. Spiegel u. M. Corell, ebd. 49. 
1086 (1916). — L. Spiegel, ebd.. 59. 2706 (19:26). — Ber. d. pharm. Ges. 12. 276 (1902). 

3) P. Siedler, Pharmaz. Zeitg. 47. 797 (1902). — s, a. H. Thorns, Ber. d. pharru. 
Ges. 7. 279 (1897). 

4) E.Winzheimer, Ber.d. pharm. Ges. 12.391 (1902). — P. Siedler u. E. Winz- 
heimer, ebd. 12. 276 (1902). 

5) E. Fourneau u. Fiore, Cbmpt. rend, de Faead. 148. 1770 (1909). — 150. 976 
(1910). — Bull. Soo. ohim. (4) 9. 1037 (1911). 
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Corynanthin von Pseudocinchona africana aber die Formel G n H, 6 N 2 3 
zu und es wurde als ein Isomeres des Tohimbins erkannt. Seither sind 
alle naher beschriebenen IsTebenalkaloide des Tohimbins als Isomere des- 
selben oder ihm doch ganz nahestehende Derivate erkannt worden. Die 
Existenz des Tohimbenins und Mesoyohimbins wurde bestritten, Isomere 
des Tohimbins dagegen auch nocb in anderen Pflanzen erkannt (s. bei 
Quebrachin 8. 769) oder verrautet (s. bei Grelseinin S- 763). 

Die Zusammensetzung des Tohimbins als C 21 H 26 N 2 3 dtirfte nun 
als sichergestellt gelten; sie vrarde bestatigt von E. Field 1 , Warnat 2 , 
Hahn nnd Brandenberg 8 , A. Schomer. 4 Tohimbin ist somit der 
Monomethylester der anhydritischen Form der Tohimboasaure, C 20 H 24 rT 2 O 3 
(E. Field). Das von Spiegel Mesoyohimbin genannte Alkaloid, das in den 
Mutterlaugen der Tohimbingewinmmg auftritt und durch unVollkommene 
Terseifang des Tohimbins erhalten werden sollte, kann also nicht so 
entstehen, denn in diesem Mesoyohimbin, C 2:l H 20 N 2 O s , stelltesieh Spiegel 
den Monomethylester als tfbergangsform zwischen Tohimbin und Tohimboa- 
saure vor, wahrend die Tohimbine selbst solche Monomethylester sind. 
Nach Warnat ist dieses vermeintliche Zwischenprodukt der Hydrolyse 
wohl identiseh mit dem Isoyohimbin. 

Nach Hahn und Brandenberg existiert das Tohimbenin nicht, 
wohl aber einTohimben genanntes Alkaloid, das spater als ein Tohinibin- 
Isomeres erkannt wurde, ferner die isomeren Tohimbine Iso-yohimbin 
und Allo-yohimbin. Weitere Isomere sind das Pseudo-yohimbin 
von Earrer und Salomon 5 und das a-Tohimbin von Merck. 5 Als 
Corynanthein bezeichneten Earrer und Salomon ein weiteres Feben- 
alkaloid, das sich wahrseheinlich urn den Mehrgehalt von einer OOH s - 
Gruppe von den isomeren Tohimbinen unterscheidet. Diese Nebenbasen 
wurden aus den Endlaugen der technischen Tohimbingewinnung oder aus 
noch nicht vollig einheitlichen Tohimbinpraparaten des Handels gewonnen. 
Tohimbin von Hoffmann-La Roche ist vollig rein. Man kann aus ihm 
keine Isomeren abtrennen, die sich alle in den Endlaugen finden. Aus 500 g 
solcher Endlaugen gewann Warnat 100 — 120 g Alio- und 25 g Iso- 
yohimbin. Hahn und Brandenberg erhielten aus 3 kg Ausgangsmaterial 
66,3 g Tohimbin, 67,2 g Iso-yohimbin, 20 g Tohimben, 7,15 g Alloyohimbin, 
die beiden letzteren als Sauren berechnet. 

1) E. Field, Journ. chem. Soo. 123. 3004 (1923). — Ber. d. d. chem. Ges. 60. 
1009 (1927). 

2) E. Warnat, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 2388 (1926). - 60. 1118 (1927). 

3) G. Hahn u. W. Brandenberg, ebd. 59. 2189 (1926). - 60. 669, 707 (1927). - 
G. Hahn u. W. Stenner, ebd. 61. 278 (1928). — G. Hahn u. "W. Sohuch, ebd. 62, 
2953 (1929). 

4) A. Schomer, Arch. d. Pharm. 265. 509 (1927). 

5) P. Earrer u. H. Salomon, Helv. chim. Aota 9. 1059 (1926). 

6) B. Lillig u. H. Ere itmair in E. Mercks Jahresber. 1928, S. 20. 
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Die Trennung dieser vier Isonieren geschieht nach Hahn und 
Brandenberg unter Beniitzung der verschiedenen Basizitat der einzelnen 
Yerbindungen. Aus einer Losung in wasserigem Ammoniak fallen bei 
sinkender Ammoniak- Konzentration die starker basischen und schwerer 
loslichen Aminosauren zuerst aus. Daher kann man zuerst die Yohimben- 
saure zur Ausscheidung bringen, dann die Allo-yohimboasaure, die dann 
darch die ungleiche Loslichkeit der salzsauren Salze gereinigt werden 
konnen. Die noch in den Mutterlaugen zuriickgebliebenen Sauren wur- 
den getrennt durch Esterifizierung mit Alkohol und Salzsaure. Das schwer 
losliche salzsaure Salz des Yohimboasaure-Aethylesters (Yohimb-athylin- 
chlorhydrat) scheidet sich vor dem analogen Salz des Iso-yohimboasaure- 
esters ab. 

Auf der ungleichen Basizitat der Basen beruht auch das Dar- 
stellungsverfahren von Sandoz 1 , das sich einer fraktionierten Extraktion 
bedient. Eine Gewinnungsmethode von Yohimbin ist seinerzeit von 
H. Thorns (1. c.) beschrieben worden, der das Alkaloid auch in denBlattern 
des Yohimbebaumes auffand. Uber die fabrikatorische Yohimbingewinnung 
s. J. Schwyzer. 2 

Eine nicht benannte Nebenbase, die dem Yohimbenin von Spiegel 
entsprach, aber eine andere Zusammensetzung, namlichC 20 H, 4 N 2 O s zeigte, 
beschrieben Danckwortt und Luy. 3 

Physikalische und analytische Eigenschaften. Yohimbin, 
C 21 H 2e N,O s , kristallisiert aus verdunntem Alkohol in farblosen Nadeln. 
E. 234,5" • [«] D = +50,9°. Loslich in Alkohol und Chloroform, schwer in 
Ather. Bildet Salze unter "Wasseraustritt; gibt auch selbst leicht ein 
Molekul Wasser ab unter Bildung von Anhydroyohimbin. Binsaurige 
tertiare Base. 

Therapeutisch beniltzt wird das salzsaure Salz, E. 300 ° (Zersetzung), 
schwer loslich in kaltem Wasser und kaltem Alkohol. Auf der Zunge 
erzeugt es einen pelzigen Geschmack, ahnlich wie Cocain, erzeugt auch 
voriibergehende lokale Anasthesie -[a] D 20 = +103 — 104°. 

Iso-yohimbin bildet aus 50 proz. Alkohol Nadeln, E. 231— 240°, 
Md 20 =+57,6°. Identisch mit Meso-yohimbin von Spiegel, nicht identisch 
mit Corynanthin von Eourneau und Page. 

Alio -yohimbin identisch mit dem von Warnat zuerst Dihydro- 
yohimbin genannten Alkaloid.* Aus 50 proz. Alkohol in Nadeln mit 3 Mol. 
Kristallwasser, E. 98—99°. Aus absolutem Alkohol rechteckige Blattchen 
mit IMol. Wasser. E. 135—140°. {a]u 20 = — 72,7° (in Pyridin). 

1) Engl. Pat. 153. 219. 

2) J. Schwyzer, Die Fabrikation der Alkaloide. 1927. 8.89. 

3) P. W. Danckwortt u. P. Luy, Aroh. d. Pharm. 262. 81 (1924). 

4) Allo-yohimbin ist wahrscheinLich nicht isomer mit Yohimbin, sondern tatsachlich 
■eine wasserstoffreichere Verbindung (a. Konstitution). 
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Yohimben, das 3.Isomere des Yohimbins, bildet feme weiBe Nadeln 
oder Blattchen (aus Methylalkohol). E. 276 «• [a] D 18 = +43,7° (in Pyridin). 
Die Base und ihr salzsaures Salz sind lichtempfindlich. 

a-Yohimbin (Merck) bildet aus Alkohol polyedrische, glasbelle, 
glanzende Kristalle. Enthalt 15% Kristallwasser; schmilzt wasserfrei bei 
246°. Lichtempfindlich. Loslich in Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton, 
Pyridin. [a] D 20 = — 25° (in Alkohol). Das salzsaure Salz bildet wollig-filzige, 
weiBe Kristalie, die leichter in Wasser loslich sind als jene des Yohimbin- 
hydrochlorids. E. 286°, [u] D w = + 58° (in Wasser). Dieses geringere 
Drehungsvermogen ist die Ursache, daB es schwer gelingt, die vom Deut- 
schen Arzneibuch YI geforderte spezifische Drehung + 103 bis 104° filr 
das Yohimbinhydrochlorid zu erreichen (1 proz. wasserige Losung). 

Pseu do -yohimbin, ebenfalls, wie die vorigen mit Yohimbin isomer, 
bildet groBe, glashelle, rhombische Tafeln 1 , E. 264 — 265°. Ist zum Unter- 
schied von Yohimbin selbst in siedendem Alkohol sehr schwer loslich. 
Ist nur in sehr geringer Menge vorhanden. Chlorhydrat E. 258°. 

Corynanthein, C 82 H 28 N 2 4 , enthalt urn eine Methoxylgruppe mehr 
als Yohimbin. Die freie Base konnte bisher nicht kristallisiert erhalten 
werden. Das salzsaure Salz ist in Chloroform loslich (Unterschied gegen 
Yohimbin nnd Pseudo -yohimbin). 

Base von Danckwortt und Luy, CjoH^NjOg, gelblich-weifies, 
amorphes Pulver. E. 135°; [a]D= + 122° (in Alkohol). In den meisten 
organischen Solventien gut loslich. Chlorhydrat, [«] D = + 119°. Auch 
die Salze oder Derivate konnten nicht kristallisiert erhalten werden. Diese 
Eigensehaften entsprechen jenen des Yohimbenin Ton Spiegel. 

Die Earb- und Eallungsreaktionen des Yohimbins sind wenig charak- 
teristisch, daher kann das Yerhalten bei der Sublimation nach Eder 2 
mitverwertet werden. Uber die Identifikation durch Mikrokristallographie 
s. Deniges 3 . Tunmann 4 verfolgte die Lokalisation in der getrockneten 
Einde. Alkaloid ist besonders angehauft in den Markstrahlen und im 
auBeren Eindenparenchym, ebenso im Wundparenchym. Nachweis von 
Yohimbin durch Ausziehen des Rindenpulvers mit Alkali, Ausschutteln 
mit Ather und Earbreaktionen s. Griebel 6 . 

Die Bestimmung des Yohimbingehalts der Rinden, die mit giftigeren 
Drogen verfalscht sein konnen, geschieht entweder durch gravimetrische 



1) tiber die Kristallformen s. I. Ito, Zeitschr. t Kristallogr. u. Mineralog. 65. 
303 (1927). 

2) R. Eder, Dissertat. Zurich 1912. 

3) G. Deniges, Mikroehemie 6. 113 (1928). — Bull. Soo. Pharmac. 66. 123 (1928). 

4) 0. Tunmann, Verb.. Naturf.-Ges. Karlsruhe 1911, II 1, S. 313. - Pflanzen- 
mikrochemie. 1913, S.335. 

5) C. Griebel, Zeitschr. f . Nahr. u. GenuBmittel. 17. 74 (1909). 
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Bestimniung des (salzsauren) Tohirnbins 1 oder durch Titration der ge- 
reinigten Extrakte. 2 

Chemische Konstitution. Yohimbin enthalt eine sekundare 

alkoholische Hydroxyl- und eine Methoxylgruppe. Die Hydrolyse liefert 

Yohimboasaure. Bs gelang erst vor kurzem auf dem Wege des oxyda- 

tiven Abbaus zu gutdefinierten Yerbindungen zu gelangen, insofern 

_w_oo ~^ ariiat 0- c ) aus Yohimboasaure und Permanganat in 

/\_ n jT schwach alkalischer Losung bei Zimmertemperatur o-Ory- 

I | carbanil, C 7 H 5 N0 2 , gewann. Oxydation in der Warme 

v / fuhrt zu einer Saure C s H 7 N0 4 . Die Oxydation des salz- 

. .. sauren Yohimbins mit Permanganat in Acetonlosung ergab 

unter anderem eine Saure C 9 H 7 N0 2 , die nach Warnat 

eine Indomionocarbonsaure zu sein scheint. 

Da der stufenweise Abbau des Yohimbin - Molekuls auf solche 
Schwierigkeiten stiefi, suchte man durch trockene Destination zumindest 
die Grundkorper zu ermitteln. Barger und Field 8 erhielten bei der 
Kalischmelze bei 240 — 280° in kleiner Menge eine Substanz, die eine 
Chinolindicarbonsaure zu sein sehien. Die Destination von Yohimbin mit 
Natronkalk im Wasserstoffstrom Iieferte eine Yerbindung C 10 H 12 N, die 
of fenbar Athyl- oder Dimethyiindol war, aufierdem eine Base der Zusammen- 
setzung C n H u N, die ein Dimethylchinolin gewesen sein diirfte. Auch 
Warnat erhielt bei der Destination der Yohimboasaure das vermutliche 
Dimethyiindol, ferner ehinolinahnliche Basen und eine Base C t8 H 12 N 2 , 
die nicht erst bei der Destruktion des Molekiils entstanden zu sein scheint, 
da sie auch bei niederer Temperatur zu fassen war und auch bei der 
Kalischmelze der Yohimboasaure entstand. Nach Warnat verhalt sich 
diese Base Trie ein Phenanthridinderivat. Nach Winterstein und 
Walter 4 konnte es sich auch urn eine Kombination von Isochinolin mit 
~ einem Pyrrolkern handeln. Sie erhielten bei der Zinkstaub- 

destillation von Yohimbin Isochinolin selbst, daneben feste 
w Basen, namlich die Verbindung C 12 H 10 N 2 und die Yerbin- 
dung von Warnat G 13 H 12 N 3 . Auf die Gegenwart eines 
p, n x - / ^ hr ... Chinolinrings schliefit Schomer (I.e.), weil weder der Ab- 
bau nach Hofmann, noch jener durch Bromcyan nach 
v. Braun zu Ringspaltungen fiihrte. Schomer hat Mono- und Diacetyl- 
derivate des Yohimbins dargestellt. Hahn und Schuch konnten ebenso 
beim Iso- yohimbin eine Diacetylverbindung gewinnen. Die eine der 

1) A. Schomer, Pharm. Zentralhalle 62. 169 (1921). — 63. 385 (1922). — 
H.Vogtherr u. E. N.King, Pharm. Zeitg. 68. 447 (1923). — Paymond-Hamet, 
Bull. Soienc. Pharm. 32. 21 (1925). — E. A. Feldhoff, Pharm.-Zeitg. 70. 864 (1925). 

2) V. Brandt, Arch. d. Pharm. 260. 49 (1922). 

3) G. Barger u. E. Field, Jomn. ohem. Soo. 107. 1025 (1915). 

4) B. Winterstein u. M. Walter, Helv. ohim. Acta 10. 577 (1927). 
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Acetylgruppen tritt an das alkoholische Hydroxyl, die andere an erne 
der beiden Stickstoffgruppen. Das eigenartige Verhalten beini Wieder- 
abspalten dieser Acetylgruppe f iihrte zu der Annahme, dafi im Yohimbin 
eine Pyridin-Tetrahydro-Lsochinolin-Kombmation vorliege. Offenbar fin- 
det bei dieser Reaktion eine Ringoffnung statt, die einen systematischen 
Abbau von den Stickstoffatomen aus erwarten lafit. 

Beim Allo-yohimbin wurde nur eine O-Monoacetylverbindung und 
keine Ringoffnung erhalten, was darauf hindeutet, dafi hier der Benzol- 
ring des IsocMnolins di- oder tetrahydriert ist. Warnat hatte ja (s. oben) 
diese Base als Dihydroyohimbin bezeichnet nnd auch Hahn und Bran- 
denberg hielten sie zuerst fur das Hydroderivat eines der drei anderen 
Isomeren. Die Dehydrierung gelang vorlaufig nicht. 

Auf Grund von Dehydrierungsversuchen mittels Selen kamen Mend- 
lik und Wibaut 1 zu einer Verbindung, welche dem Acridon ahnelte 
(iiber Acridinderivate s. S. 436 u. 456). Eine Reduktion des Yohimbins 
zu Desoxy-yohimbin gelang Barger und Field 2 auf indirektem "Wege, 
namlich durcb Reduktion des Apo-yoMmbins, eines um H 2 0-armeren 
Yohimbins, das erhalten wurcle, als man mittels konz. Schwefelsaure aus 
Yohimbin eine Esterschwefelsaure darstellte und die Schwefelsaure dann 
wieder mit Alkali abspaltete. Schomer erhielt durch Reduktion von 
Yohimboasaure den Yohimbylalkohol, C 19 H 23 ls! 2 C)-CH 2 OH. 

Die Isomerie der natiirlichen Yohimbine wird von Hahn und 
Stenner nieht auf raumliche Ursachen zuriickgefuhrt, sondern auf die 
verschiedene Stellung der Carboxylgruppe. Die Decarboxylierung der 
den Alkaloiden zugrundeliegenden Aminosauren liefert das gleiche Yo- 
himbol, eine in Nadeln kristallisierende Base der Formel C 19 H 24 JSr 2 0. 
Dieses Abbauprodukt kann nicht nur aus Yohimboasaure, Yohimben- 
und Lso-yohimboasaure, sondern auoh aus Quebrachosaure erhalten wer- 
den. Dagegen liefert Allo-yohimboasaure nicht Yohimbol, sondern eine 
davon verschiedene Base, was auch dafur spricht, dafi die Allo-yohimbin- 
reihe einen reduzierten Kern enthalt. 

Die Stellung der Carboxylgruppen wurde durch Darstellung der 
Betaine, d. h. der vbllig methylierten Aminosauren zu ermitteln gesucht. 
Im Ealle der Yohimbensaure fand beim Erhitzen der Betaine im Sinne 
des Abbaus nach Hofmann kein Zerfall statt, sondern eine Wanderung 
der Methylgruppe vom Stickstoff zur Carboxylgruppe. Dies deutet auf 
die benachbarte Stellung von Stickstoff und Carboxyl, da nur a-Betaine 
sich so verhalten (s. S. 237). 

Die Stellung der Carboxylgruppe im Pyridinkern der anderen 
Aminosauren wurde aus der ungleichen Aciditat, von der auch schon die 

1) P.Mendlik u. J. P. Wibaut, Eeo. tray. ohim. Pays-Bas. 48. 191 (1929). 

2) G. Barger u. E. Field, Journ. chem. Soo. 123. 1038 (1923). . 
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Eede war, abgeleitet. Em Yergleich mit den entsprechenden Pyridin- 
carbonsauren lieB rermuten, da£ die c-Sauren die schwachsten, die 
ji - Saure die starkste sei. Tatsachlich ist die Yohimbensaure die schwachste 
Saure (s. S. 782), dann die Allo-yobimboasaure; die starkste Saure ist die 
Iso-yohimboasaure, diirfte also der /?-Yerbindung entsprechen und die 
Aniinosaure des Yohimbins endlich diirfte als y-Verbindung eine Mittel- 
stellung einnehmen. Aus dem Yohimboasaure-methyl-betain kann man 
durch ErHtzen nicht Yohimbin gewinnen, wie etwa aus Stachydrin 
Hygrinaaure-methyl-ester; das Yohimbin ist daher jedenfalls nicht als 
a- Aminosaure zu betrachten. 

Auch das pharmakologische Yerhalten stent mit dieser Betrachtungs- 
weise Hahns insofern im Einklang, als nur a- und y-standige Carboxyl- 
gruppen starke Giftwirkungen zulassen, wie Picolinsaure viel gif tiger 
ist als die Nicotinsaure mit /?-standiger Carboxylgruppe im Pyridinring. 
Das Iso -yohimbin mit der nach obigem angenommenen /?-Stellung hat 
gegeniiber den andern Yohimbinen nur eine schwache Yohimbin-Wirkung. 

Pharmakologie und therapeutische Anwendung. Yohimbin 
wurde vielfach therapeutisch als Aphrodisiakum empfohlen. Die phar- 
makologische Analyse drehte sich daher vornehmlich um die Eeststellung 
der Ursachen dieses Effektes, dann aber auch um jene der Neben- 
wirkungen. Die Angaben iiber die Giftigkeit des Yohimbins sind recht 
widersprechend, was manche Autoren, wie Eiirbringer 1 ,' auf die Un- 
gleichheit der Praparate zuriickftihren. 

Nach den grundlegenden Dntersuchungen von Franz Muller 2 
wirkt Yohimbin peripher auf die GefaBwande und erzeugt dadurch Er- 
weiterung der Arterien, namentlich an den Genitalorganen, dann aber 
auch an den Nieren, der Haut und dem Verdauungssystem. Dadurch 
kommt es zum Blutdruckabfall, weshalb Yohimbin-Praparate auch gegen 
Hypertonie, Arteriosklerose, Angina pectoris und ahnlichen Leiden ver- 
sucht werden. Die Erweiterung der BlutgefaBe der Unterleibsorgane, 
die besonders von A. Loewy 3 studiert worden ist, bedingt eine starkere 
Durchblutung der Genitalsphare. Die aphrodisische Wirkung ware aber 
nicht moglich, wenn nicht gleichzeitig die Erregbarkeit in den lumbo- 
sakralen Zentren vermehrt wurde. Mit dieser Steigerung der Erreg- 
barkeit des „Erektionszentruras" und dem Blutandrang zu den Geschlechts- 
organen ist aber auch die Sexual -Wirkung des Yohimbins erschopft. 
Man wird daher nur dort Erfolge erwarten diirfen, wo es sich um ner- 
Tose und psychische Lnpotenzen handelt, die mit Erektionsschwache 

1) P. Fiirbringer, Deutsche med. Woehenschr. 51. 1364 (1925). — 52. 67 (1926). 

2) Pr. Muller, Arch, intern, de pharmakodyn. 17. 81 (1907). — Arch. f.Anat. 
u. Physiol. 1906, Suppl. Bd. 8. 391. — Therap. Monatsh. 1910, S. 285. 

3) A. Loewy, Berl. Win. Woehenschr. 1900, S. 927. — A. Loewy u. F. Muller, 
Himchn. med. Wochenschr. 1903, S. 633. 
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einhergehen. Manche Arzte wie Krawkoff, Moll, Stekel haben jeden 
Erfolg geleugnet, andere wieder dem Yohimbin potenzsteigernde Wir- 
kungen zugesprochen, die es kaum besitzen bum. Hier spielt einer- 
seits die Suggestion erne grofie Eolle, darm aber sind offenbar vielfach 
kc»mbinierte Beb.andlungsmetb.oden oder kombinierte Yohirabin-Praparate 
verwendet worden, wobei dem Yohimbin ein iibertriebener EinfluJB zu- 
gesprochen wurde. 

Yohimbin kann nach S. Loewe als Sexualtonikum 1 bezeichnet 
werden, ahnlich wie Strychnin. Letzteres eignet sich infolge der all- 
gemeinen spinalen Tonisierung fiir den Astheniker, doch fehlt ihm die 
vasodilatorische Wirkung innerhalb der Genitalsphare und die „Lumbo- 
sakral-Spezifitat". Beide Mittel haben keine Dauer wirkung, sie wlrken 
auch auf beide Geschlechter, unterscheiden sich daher wesentlich von 
den Sexualhormonen. Yon diesen kann neuerdings das Ovarien-Hormon 
durch exakte Methoden in seinen Leistungen gepriift werden. Es zeigte 
sich nun 2 , dafi Yohimbin in verschiedener Dosis verabreicht, weder bei 
einmaliger noch bei chronischer Gabe einen merklich fSrdernden Ein- 
fluB auf die Brunsterscheinungen der Nagetiere besitzt, und zwar weder 
beim normalen geschlechtsreifen Weibchen, noch beim hypo-hormon- 
tischen Tiere oder dem vor der Pubertat stehenden. Es wirkt also weder 
als Stimulans der Keimdnise, nach als Ersatzmittel oder Adjuvans des 
Ovarialhormons in dessen morphogenetischen Einfliissen auf den Genital- 
trakt. Auch an mannlichen Versuchstieren wurden ahnliche Beobachtungen 
gemacht und eine tjbertragung auf andere Tierarten und den Menschen 
scheint weitgehend erlaubt. 

Nach Kaymond-Hamet und Vignes 3 bewirken kleine Yohimbin- 
Dosen Beschleunigung und Yerstarkung der Atmung, groBere Dosen er- 
zeugen das Gegenteil. Todliche Dosen bewirken Atemstillstand. Die 
blutdrucksenkende Wirkung ist nicht von langer Dauer. Moglicherweise 
besteht auch eine milchtreibende Wirkung neben der aphrodisischen. 
Yon grofiem theoretischen Interesse ist die sympathikus-lahmende "Wir- 
kung, die auch der Yohimboasaure, sowie dem Quebrachin zukommt, 
von welchem wir schon berichteten (s. S. 769), dafi es von Eaymond- 

1) Als Aphrodisiakum wird jetzt ofters auch die Droge Muira puama genannt. 
Es handelt sioh dabei um die Binde emes sudamerikanischen Baumes, Liriosma ovata, 
Olaeaoeen, in deren Extrakt eiu amoiphes Alkaloid neben Glukosiden, atherischen Olen 
und Gerbstoffen gefunden wurde. Zur Pharmakologie der Droge siehe E. Olofson, 
Compt. rend. Soc. Biol. 97. 1639, 1641 (1927). 

2) S. Loewe, P. Lange, H. E. Voss und E. Paas, Arch. I exp. Path. u. Pharm. 
122. 366 (1927). — Klin. Wochenschr. 1927, S. 743. — S. Loewe, Deutsche med. 
"Woohensohr. 1928, S. 184. — M. Klein, Compt. rend. Soc. Biol. 97. 299 (1927). 

3) Raymond-Ham et u. H. Vignes, La Piesse Medio. 1926, S. 1308. 
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Hamet 1 fur pharmakologisch vollig identisch mit ToHmbin gefundea 

wurde. 

Ahnlich wie mit Brgotamin sind verschiedene pharmakologische 
TIntersuchungen ausgeftikit worden, urn diesen AdrenaliD-antagonistischen 
Effekt im einzelnen zu studieren. So haben Weger und Backmaia 2 
diesen Antagonismus fur die Wirkung am Darm, Uterus, den Gefafien 
und dem Herzen bestatigt, Gley und Czarnecki 8 hinsichtlich der 
atemlahmenden Wirkung. An iiberlebenden Organen hat Tamauchi* 
gefafiverengende Wirkungen yon kleinen Tohimbindosen gesehen. Bei 
bestimmten, je nach dem Organ ungleicben Mengen wirkte Tobimbin 
dem Adrenalin entgegen. Wie fur Ergotamin lange angenommen wurde, 
soil nacb diesem Autor aucb Tobimbin nur die fordernden d. b. vaso- 
konstriktoriscben Easern des Sympathikus labmen, die bemmenden Easern 
dagegen nicht beeinflussen. JSfacb Tamaucbi 5 vermag Tobimbin Kanin- 
chen injiziert, scbon in sebr geringen Dosen die Korpertemperatur herabzu- 
setzen. Obwobl nun aucb Adrenalin die Temperatur berabsetzt, wurde 
der Effekt bei der kombinierten Anwendung beider Mittel geringer 
gefunden. 

In Versucben an Kanincben hemmte Tobimbin wie Ergotamin die 
durch Injektion von Adrenalin bedingte Blutzuckersteigeruug. 6 In kleinen 
Dosen hat Tobimbin selbst keine oder nur eine geringe Erhobung des 
Blutzuckers zur Eolge; in bohen Dosen entsteht eine geringe Hyper- 
glykamie, doch wird beim Hunde der normale Blutzuckergehalt herab- 
gesetzt und auch die Hyperglykamie nacb Zuckersticb oder Gaben von 
Pilocarpin oder Nicotin wird berabgesetzt (Imabasi). 

Yon der lokalanasthetischen Wirkung des Tobimbins war scbon 
S. 325 die Kede. In der Augen- und Ohrenheilkunde ist davon scbon 
Gebrauch gemacht worden. Vom Cocain unterscbeidet sich Tobimbin 
aucb dadurcb, daB es keine Mydriasis bervorruft. 

Die allgemeinen Symptome nacb kleinen Tohimbindosen sind bei 
Saugetieren : groBere Lebbaftigkeit, Blutuberfiillung peripberer Korper- 
teile, Erektionen; nacb groBeren Dosen kommt es zu starker Erregung, 
Muskelzittern, Speichelflufi und Durcbfall. Als mittlere Dosis fur den 

1) Eayinond-Hamet, Compt rend. Sere. Biol, 96. 2 (1927). — Compt.rend.de 
1'aead. 180. 2074 (1925). — 187. 142 (1928). 

2) P. Weger u. E. L. Baekman, Compt. rend. Soe. Biol. 96. 795, 797, 799 (1927). 

3) E.Gley u. E. Czarnecki, ebd. 97. 1156 (1927). 

4) M. Yamauchi, Okayama Igakkai Zasshi 39. 1789. — 40. 1120 (1928). -Eef. 
Bar. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 45. 141 (1928). - 48. 139 (1929). 

5) M. Yamauchi, Folia pharmae. Jap. 6. 479 (1928). — Eef. Ber. ges. Physiol. 
• u. exp. Pharm. 46. 526 (1928). 

6) J. J. Nitzescu, Compt. rend. Soc. Biol. 98. 1482 (1928). — 100. 386 (1929). - 
St. Hanson, ebd. 101. 601, 603 (1929). — T.Imahasi, Okayama Igakkai Zasshi 40. 
1136, 1149, 1334, 1347 (1928). 
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Menschen gilt 5 mg, die 3 mal taglich oral gegeben wird ; mitunter wird 
aber wesentlich hoher dosiert, bei subcutanen Gaben 10 — 20 mg, immer 
als salzsaures Salz gerechnet. Nach Hamet und Yignes (1. c.) sind 
20 mg die todliehe Dosis pro Korperkilogramm. J. Lehrmann 1 be- 
schrieb einen Fall, wo 5 mg intralumbal injiziert, Schiittelfrost, Hallu- 
zinationen, dumpfes Gefiihl im Kopf, wolliistige Gedankem Erektionen 
verursachten; naeh 7,5 mg traten noch starke Kopf- und Nacken- 
sehmerzen hinzu, BewuBtlosigkeit, spater schwankender Gang und ge- 
steigerte Sehnenreflexe. Kurze Zeit vorher war hingegen ein Fall be- 
schrieben worden 2 , wo ein Chemiker iafolge einer Yerwechslung 1,8 g 
des salzsauren Salzes, d. h. die 360 f ache Menge jener, die als mittlere 
Einzeldosis gilt und die aueh bei mehrfacher Wiederbolung sonst keine 
oder nur geringe Yergiftungssymptome hervorruft. Bei dieser auBer- 
ordentlichen tJberdosierung traten schwerste Symptome auf, die aber 
scnon nach wenigen Stunden abklangen ohne Schadigungen zu hinter- 
lassen. Es trat Herzklopfen auf, SchweiBausbruch, Schwindel, TJnruhe, 
Eoma, Cyanose, lautes systolisches Aortengerausch, kleiaer Puis bei 
einem Blutdruck yon 90 — 100 mm Hg, enge, lichtstarre Pupillen, Augen- 
muskelstorungen, Fehlen des Corneal-, Patellar- und Achillessehnen- 
reflexes, Priapismus, Lungenodem und Bronchitis. 

Schwere Vergiftungen sind bei Menschen sonst wenig bekannt ge- 
worden. Es ist also noch unsicher, ob die nach dem letztbeschriebenen 
Falle wahrscheinliche sehr grofie therapeutische Breite verlaBlich ist. 
DaB die Praparate des Handels nicht ganz gleichwertig sind, wuBte man 
langst, weshalb bier meist die Marke (Firma) besonders genannt wurde. 

Nach der pharmakologischen Untersuchung Kreitmairs (1, c.) 
diirite die Gegenwart des a- Yo him bins im Handelspraparat keine Be- 
eintrachtigung darstellen und in toxikologischer Hinsicht belanglos sein. 
a-Yohimbin wirkt in gleicher Weise auf die Genitalsphare und hat ahn- 
liche lokalanasthetische Eigenschaften wie Yohimbin. Es schadigt dabei 
weniger die Atmung und ist deshalb weniger giftig. 

Die bei der Verseifang des Yohimbins entstehende Yohimboasaure 
ist ungleich weniger toxisch als das natiirliche Alkaloid. Meerschweincheu 
vertrugen eine 20fach hohere Dosis bei intraperitonealer Injektion, als 
sie in Form von Yohimbin tSdlich wirkte. 3 Qualitativ ist aber die 
Wirkung gleichartig. 

Yohimbin wird viel in der Yeterinar-Medizin verwendet. Fiir die 
Humanmedizin werden recht viele Kombinationspraparate hergestellt, 
so mit Ovarien- oder Testes -Extrakten fur die Hauptindikation als 



1) J. Lehrmann, Deutsche raed. Wocuenschr. 51. 526 (1925). — 52. 67 (1926). 

2) W.B.Meyer, ebd. 50. 1513 (1924). 

3) Raymond-Hamet, Compt. rend. Soc. Biol. 94. 843 (1926). 
Winterstein-Trier, AUsloide 2. Aufl. 51 
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Aphrodisiakurn 1 , mit andern Eeizmitteln oder roborierenden Bestand-' 
teilen, mit Papaverin und analgetischen Mitteln gegen Amenorrhoe und 
Dysmenorrkoe, vrobei das Papaverin den vasodilatatorischen Effekt er- 
kohen soil. GroJSe Yohirnbindosen bringen durch Erschlaffung der 
Blasenmuskulatar alten Prostatikern Erleichterung. 2 Yohimbin wurde 
von Fritsch 3 auch gegen Incontinentia urinae empfohlen. Mittlere 
Dosen haben offenbar einen tonisierenden Einflufi auf die Blasenmusku- 
latur. Die glatte Muskulatur wird iiberhaupt durch kleinere Dosen 
erregt, durch groBe gelahnit. 

Corynanthin, C. 2I H 26 N 3 3 , isomer mit den Tohimbinen, mit 
keinem aber Msher als identisch erkannt worden. Each Raymond- 
Harnet 4 hat es ahnliche pkarmakologische Eigenschaften, ist aber 
weniger toxisch als Yohimbin. Es wurde zuerst von Perrot 5 in der 
Rinde von Pseudocinchona africana gefunden, einer Pflanze, die nach 
Brandt 6 der Gattung Corynanthe oder Pausinystalia zuzuzahlen ist. 

Fourneau 7 erhielt aas der Rinde ein bisher nicht kristallisier- 
bares, in Ather losliches Alkaloid, das ein in Wasser schwer losliches 
inaktives salzsaures Salz bildete. Das in Ather unlosliche, kristalli- 
sierende Corynanthin unterscheidet sich scheinbar nur durch die optische 
Drehung, [a] D = —125° (in Alkohol), deutlich vom Yohimbin. Cory- 
nanthin kristallisiert aus absolutem Alkohol in farblosen, lichtempfind- 
lichen, hexagonalen, wasserfreien Blattchen, aus verdiinntem. Alkohol 
wasserhaltig. Unloslich in "Wasser und Alkalien, loslich in heifiem Al- 
kohol, Chloroform und Essigester. Schmilzt unter 200°, erstarrt wieder 
und schmilzt dann bei 241 — 242°. 

In enger Beziehung zum Yohimbin stent offenbar auch das 
Rhynchophyllin, C 22 H 28 N a 4 , das Hondo 8 und Mitarbeiter aus den 
Stengeln der in Sudjapan wachsenden Ourouparia rhynchophylla iso- 
lierten. Bildet Eristalle, F. 216°, [a] D ls = — 14,7° (in Chloroform). Leicht 
loslich in Petrolather. Enthalt 2 OCH 3 -Gruppen. Ahnliche Earbreaktionen 
wie Yohimbin; die gleichen Reaktionen gibt auch die bei der Verseifnng 
entstehende Aminosaure. Die eine Methoxylgruppe gehort also eigentlich 

1) Lissmann empfieklt die epidurals Injektion von Yohimbin in Dosen von 
0,01— -0,03 g in 20ocm physiologisoher Kochsalzlosung bei Impotenz. — Miinchn. med. 
Woehenschr. 1912, S. 1313. — Deutsche med. "Woolienschr. 1929, S. 191. 

2) A. Lowy u. S. Rosenberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 78. 108 (1914). 

3) Fritsoh, Deutsche med. Woohensehr. 1911, S. 1266. — 1912, S. 1980. 

4) Raymond-Hamet', Compt. rend. Soe. Biol. 92. 1420 (1925). 

5) E. Perrot, Compt. rend, de l'acad. 148. 1465 (1909). 

6) "W. Brandt, Arch. d. Pharm. 260. 73 (1922). 

7) E. Fourneau, Compt. rend, de l'acad. 148. 1770 (1909). — 150. 976 (1910). — 
E. Fourneau u, Fiore, Bull. Soo. ohim. (4) 9. 1037 (1911). 

8) H. Eondo, T. Fukuda u. M. Tomita, Journ. pharm. Soo. Jap. 48. 54 (1928). - 
Chem. Zentralbl. 1928, II. S. 55. 
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einer Carboxylgruppe an; das 4. Sauerstoffatom ist als.Hydroxyl vor- 
handen. Von den beiden Stickstoffatonien ist eines sekundar, das andere 
tertiar, aber nicht als = N • CH 8 gebunden. 

Hymenodictin, C 23 H 40 N 2 , gab Naylor 1 1883 an in der Einde 
von Hymenodictyon excelsum gefunden zu haben. Nadelformige Kristalle, 
E 66°. Unloslich in Wasser, loslich in organischen Solventien. Zwei- 
saurige, bitertiare Base. Schmeckt bitter, wirkt schwach giftig. Die 
Einde gilt in Indien als Ersatz der Chinarinde gegen Malaria. 'Das 
Alkaloid ist spater nicht wiedergefunden worden. In den Sareocephalus- 
Arten sind ebenfalls Alkaloide angegeben und wieder bestritten worden. 

Mitragynin, C 22 H 31 N0 5 , von Mitragyne speciosa (Blatter) und 
Mitraversin, C 22 H 26 N 2 4 (?) von Mitragyne diversifolia, wurden von 
E. Field 2 isoliert und beschrieben. Mitragynin ist amorph, siedet bei 
5 mm Druck bei 230-240°. E. 102-106°. Die Salze kristallisieren. 
Enthalt eine OCH s - und 2 CO ■ OCH 3 - Gruppen, keine NCH 3 - Gruppe. 
Bildet eine Diacetylverbindung. Soil ein Indolderivat sein. In Siam 
wird es als Opiumersatz verwendet. 8 

Mitraversin, E. 237». Kristalle. Enthalt 2 OCH 8 - Gruppen. Kon- 
stitutiv zeigen die Alkaloide gewisse Analogien zu den Yohimbinen. 
Nach Perrot und Hamet 4 besitzen sie Cliinin- und Yohimbin-ahn- 
liche Yf irkungen und sind wie die Yohimbine Antagonisten des Adrenalins. 
Gelegentlich sind noch andere, wenig definierte Alkaloide bei 
Rabiaceen beschrieben worden. 

45. Caprifoliaceen 

Alkaloide sind nicht sicher bekannt. Die Angabe von de Sanctis 
(s. S. 272), daB die Blatter von Sambucus nigra Coniin enthalten, ist un- 
bestatigt und wohl irrtiimlich. Ein Alkaloid Sambucin 5 aus der friiher 
officinellen Einde des schwarzen Hollunders ist ebenfalls fraglich. 

Im Ehizom der sogenannten wdlden Ipecacuanha von Triosteum 
perfoliatum war falschlich Emetin angegeben worden, spater ein Alkaloid 
Triostein. 

46. Yalerianaceen 

In Bestatigung alterer Angaben (Waliczewski 1891) konnten 
Goris und Vischniac* 5 in der Baldrianwurzel von Valeriana officinalis 
eine geringe Menge (0,1 g in 1 kg frischer Wurzel) Alkaloide nach- 

1) W. Naylor, Pliarm. Journ. (3) 14. 311 (1883). — 15. 195 (1884). 

2) B. Field, Journ. ohem. Soc. 119. 887 (1921). 

3) Dixon, Rep. Medio. Ees. Council 1928/1929, S. 100. 

4) E. Perrot u. Raymond-Hamet, La Presse Medio. 1930, S. 766. 

5) Malmejac, Journ. Pharm. Chim. 14. 17 (1901). 

6) A. Goris u. Ch: Visohniao, Compt. rend de 1'acad. 172. 1059 (1921). 

51* 
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weisen. Die "Wirkung ist aber gering und hat kaum mit jener, deret- 
wegen die Baldrianwurzel therapeutisch verwendet wird, etwas zu tun. 
Von den Alkaloiden fallt s / 4 aaf das schon friiher beschriebene Chatinin. 
Nur in amorphen Salzen erhalten. 

47. Campanulaceea 

Uber Lobelia-Alkaloide s. S. 650. 

Ein giftiges Alkaloid Isotomin gab Plugge 1 far Isotoma longi- 
flora an. Es wurde nur in Form eines zahen, scbwach rot gefarbten Harzes 
gewonnen. Es wirkt lahmend auf das Gehirn und ist ein Herzgift. 
Plugge weist auf die Ihnlichkeit der Wirkungen des von Dreser 1890 
pharinakologiscb. gepruften gobelin" hin. Die Wirkung auf die Atmung 
konute Plugge nicht studieren. 

48. Compositen 

Echinopsin s. Chinolinderivate S. 395. 

Chrysanthemin wurde ein von Marino-Zucco (1890) aus den 
Blttten von Chrysanthemum (Pyrethrum) cinerariifolium, die zur Bereitung 
des „dalmatLnisclien Insektenpulvers" dienen, gewonnenes, wenig wirk- 
sames Alkaloid genannt. "Wie Yoshimura und Trier 2 zeigten, handelt 
es sich urn ein Gemisch verbreiteter Basen, vornehmlich Stachydrin 
und Cholin. 

Mit dem wieder frei gewordenen Namen Chrysanthemin ist von 
Willstatter ein Anthocyan der Winteraster belegt worden. Der wirk- 
same Bestandteil des Insektenpulvers ist nieht basischer Natur, sondern 
ist ein Gemisch von Estern des Alkohols Pyrethrolon C u H 16 2 , mit der 
Chrysanthemum-monocarbonsaure C 10 H 16 O 2 und -dicarbonsaure C n H 16 4 . 
Diese Ester, Pyrethrin I und II, sind durch ausgezeichnete analytische 
und synthetische Untersuchungen von Staudinger und Euzicka 8 voll- 
kommen konstitutiv aufgeklart worden. Auch in Pyrethrum roseum 
(persisches Insektenpulver) und in den schwach wirksamen Blutenpulvern 
von Helenium autumnale sind keine wirksamen Alkaloide vorhanden. 4 

In der romischen Bertramswurzel von Anacyclus (Anthemis) Py- 
rethrum wurde von Dunstan und Garnett 5 das toxische Alkaloid 
Pell it or in angegeben, das sie fur identisch mit dem Piperovatin 

1) P. C. Plugge, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 32. 266 (1893). 

2) K. Yoshimura u. G. Trier, Zeitsehr.f. physiol. Chem. 77. 290 (1912). 

3) H. Staudinger u. L. Ruzioka, Heir. chim. Acta 7. 177, 201, 212, 236, 245, 
377, 406, 442, 448 (1924). — H. Staudinger, O. Muntwyler, L. Euzicka u. 8. Seibt, 
ebd. 7. 390 (1924). — J. Pujitani, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm. 61. 47 (1909) nannte 
den noch zur Halfte mit indifferenten Stoffen verunreinigten Ester Pyrethroa. 

4) M. deWaal, Pharm. Weekblad 57. 1100 (1920). 

5) W R.Dunstan u. H. Garnett, Journ. chem. Soc. 67. 100 (1895). 
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(s. S. 271) aus Piper ovatum ansahen. Friiher ist an Stelle des Pellitorin 
ein ebenfalls wenig charakterisiertes Alkaloid Pyrethrin angegeben 
worden. 1 Praparate aus der Wurzel (Speichelwurz) dienen mitunter 
nocb. als Zahnpulver. 

Die chemische Eatur dieses Alkaloids ist k'iirzlich festgestellt worden 
in einer Untersuchung von Gulland und Hopton. 3 Die Bezeichnung 
Pellitorin wird vorgezogen, da man so Terwechslungen mit den in- 
sektentotenden Bestandteilen der Pyrethrum- (Chrysanthemum-) Bltiten ver- 
meidet. Pellitorin erwies sich als ein Saureamid, und zwar als das 
Isobutylamid einer Nonadiencarbonsaure. Es steht damit in naher Ver- 
wandtschaft zu dem Spilanthol (s. S. 159) der Parakresse. Das Tetra- 
hydroderivat des Pellitorins ist identisch mit dem Dihydroderivat des 
Spilanthols. Aus 13 kg nordafrikanischer Pyrethrumwurzel wurden 5 g 
Pellitorin gewonnen. 

Pellitorin, C u H 25 NO, bildet aus Petrolather Nadeln, P. 72°, 
siedet im Yakuum bei 162 — 165". Sehr leicht loslich in organischen 
Flttssigkeiten, wenig loslich in Wasser, unloslich in verdtianter Salz- 
saure und Lauge. Zersetzt sich an der Luft nach einiger Zeit. Bewirkt 
starken Speichelflufi. Der Geschniack ist etwa i f i so stark wie jener 
des Piperins. Optisch inaktiv. TJngesattigt gegeniiber Permanganat. 

Abrotin (Abrotanin), C 21 H 22 N 2 0, von Giacosa in Artemisia abro- 
tanum gefunden (1883). WeiSe Nadeln von eigentiimlichem Geruch. In 
Wasser schwer loslich. Wirkt faulniswidrig. 

Achillein, C 20 H 3S N a O 15 , Glukoalkaloid. Findet sich neben dem 
Moschatin, C^H^NO,, in Achillea moschata und wahrscheinlich auch 
in Achillea millefolium. Die beiden Basen sind von v. Planta 1870 
studiert -worden. 8 

Achillein ist amorph, leicht loslich in Wasser, schwer in Alkohol, 
unloslich in Ather. Es besitzt einen eigenartigen Geruch und einen 
sehr bitteren Geschmack. Bei der Hydrolyse entsteht Zucker und neben 
anderen Produkten die Base Achilletin CuE^NO^ Moschatin scheint 
ebenfalls ein Glukoalkaloid zu sein. Es ist in Wasser kaum loslich. 

Mehrere Lactucaarten sollen, wie Dymond 4 angab, ein mydriatisch 
wirkendes Alkaloid enthalten. Braithwaite und Stevenson 5 fanden 
im Giftlattich (Lactuca virosa) keine Spur davon; Parr und Wright 6 

1) C. Thompson, Pharm. Journ. 17. 567 (1887). — E. Buchheim, Arch, i exp. 
Path. u. Pharm. 5. 458 (1876). 

2) J.M. Gulland u. G. U. Hopton, Journ. ohem. Soo. 1S7. 6 (1930). 

3) A. v. Planta, Annal. d. Chem. 155. 153 (1870). — H. Sohaller, Dissertat. 
Zurich 1928, bemerkt, daB es ihm trotz vieler Versuche nicht gelungen sei, einen dem 
Achillein entsprechenden wohldefinierten Korper aus diesen beiden Pflanzen zu isolieren. 

4) Dymond, Journ. Chem. Soc. 61. 90 (1892). 

5) Braithwaite u. Stevenson, Pharm. Journ. 17. 148, 1485 (1903). 

6) Farr u. Wright, ebd. 18. 186 (1904). 
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wiesen ein solches nach, das sicli aber nicht mit Hyoscyamin identisch 
erwies, wie Djmond angegeben hatte. Lactuca sativa wiirde nach 
Dymond das gleiche Alkaloid enthalten; Lactuca muralis fiihrt in alien 
Teilen Spuren eines mydriatisch wirkenden Alkaloids. 1 Lactacarium 
ivurde neuerdings 2 wieder empfohlen als Schmerzen stillend bei Eeiz- 
h listen fiir opiat-empfindliche Personen. Wirksam ist wahrscheinlich 
ein Bitterstoff (Lactacin). 

Die am FuBe des Kilimandscharo lebenden Wanderobbo stellen durch 
Abkochen der Wurzeln, Blatter und Bliiten von Vernonia Hildebrandtii 
das Pfeilgift 01 abai her, das sie bei der Jagd verwenden. Nach Lewin 8 
MBt sich daraus eine coniin-ahnlich riechende, stickstoffhaltige Substanz 
gewinnen, die leicht verharzt, in "Wasser nicht loslich ist und die curare- 
artige Wirkungen zeigt. Es handelt sich um kein Glukosid (Gluko- 
alkaloid); die Alkaloidreagentien geben Fallungen. 

Senecio-Alkaloide. 4 Irn gemeinen Kreuzkraut oder Grindkraut 
(Senecio vulgaris) gaben Grandval und Lajoux 5 das Senecionin und 
das Senecin an; A. Miiller fand eine Base, deren Goldsalz P. 155 bis 
157° zeigte. 

Senecionin, C 18 H 25 N0 6 , kristallisiert in Tafeln; die Salze sind 
amorph. Die Base ist wenig loslich in Alkohol und Ather, leicht in 
Chloroform. Linksdrehend. 

Fuchsi-Senecionin* von Senecio Fuchsii, C 12 H 2l N0 8 , loslich in 
-warmem Wasser mit alkalischer Reaktion; bitter. Chlorhydrat, pris- 
matische Kristalle. Daneben eine Base der Formel C 9 H 16 N0 2 . 

Silva-Senecin* von Senecio silvatica. Chlorhydrat C 12 H 22 N0 4 0I. 
Die Extrakte enthalten nach A. Miiller sehr wirksame Stoffe, die bei 
der Eeindarstellung der Alkaloide zuriickbleiben. Fur die Arten Senecio 
latifolius und S. Jacobaea (Jakobskraut) ist festgestellt, dafi es hier die 
Alkaloide selbst sind, die zu Tergiftungen Veranlassung geben. Weidende 
Kinder und Pferde erkranken bei andauerndem Genusse dieser Pflanzen 
an einern besonders durch Leberzirrhose gekennzeichneten Leiden, das. 
in Siidafrika, Neuseeland und Kanada beobaehtet wird. 

Die Alkaloide von Senecio Jacobaea sind noch kaum bekannt. 6 
Die Alkaloide von Senecio latifolius sind chemisch von Watt 7 , pharma- 
kologisch von Cushny 8 naher untersucht worden: 

1) Wright, Pharm. Journ. 20. 548 (1905). 

2) \V. B 1 u m e n t h a I , Mediz. Eliaik 1929, S. 1897. 0. Sclielenz, ehd. 
1930, S. 934. 

3) L. Lewin, Arch. exp. Path. u. Pharm. 85. 230 (1919). 

4) A. Miiller, Heil- u. Gewiirzpilanzen. 1924. 

5) Grandval u. Lajoux, Compt. rend, de l'Acad. 120. 1120 (1895). 

6) Lutz, Pharm. Journ. 1895. 535. — s. a. H. B. "Watt, 1. c. 

7) H.E Watt, Journ. Chem. Soc. 95. 466 (1909). 

8) A. Cushny, Pharm. Journ. 33. 228 (1911). — Proc. E. Soo. B. 84. 188 (1911). 
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Senecifolin, C 18 H 27 NO s , rhombische Tafeln, die uuter Braunung 
bei 194—195° schmelzen. Unloslich in Wasser, loslich in Alkohol, 
Ather und Chloroform. Kechtsdrehend. Zerfallt bei der Hydrolyse mit 
Alkalien in Senecifolsaure, Ci H 16 O 6 , und die Base Senecifolinin, C 8 H u N0 2 . 
Enthalt kein Methoxyl. 

Senecifolidin, C 18 H 28 NO r , rhombische Tafeln, F. 212° (Zers.). Links- 
drehend. Beide Alkaloide sind bitter und zeigen ahnliche akute Wir- 
kungen (Erbrechen, Krampfe; Katze). Die chronische Vergiftung bedingt 
vornehmlich ScMdigungen der Leber. Nach Kaymond-Hamet und 
Yignes 1 sind niedrige Dosen der Senecio-Droge unschadlieh. Therapeutisch 
lafit sie sich vielleicht verwerten, wenn man die Blatzirkulatiou im Uterus 
und den Ovarien beeinflussen will, ohne Uterus -Kontraktionen zu be- 
wirken. 

Saussurin wurde das zu0,05°/ in den Wurzeln von Saussurea Lappa 
(Aplotaxis Lappa, Aucklandia Costus, Costuswurzel, Kut-root) vorkommende 
Alkaloid genannt. Die Wurzeln werden in groBen Mengen in Indien 
als Insektenvertilgungsmittel verwendet. Die Wurzel wird auch gegen 
Asthma benutzt. Der Hauptbestandteil ist ein zu 1,5% vorkommendes 
atherisches 01. Das Alkaloid wirkt depressiv auf das Vaguszentrum, 
ferner auf die glatten Muskeln der Bronchiolen und des Magendarm- 
traktus. 2 

Alkaloide ungenttgend Ibekannter Abstammung 

Wir schliefien hier noch mehrere Alkaloide an, deren Stamm- 
pflanze wir nicht systematisch einzuordnen vermochten. 

Die Stammpflanze der bolivianischen Droge „Yuquilla 1 ' ist iiber- 
haupt nicht bekamit. Es ist eine Sehlingpflanze, die dem Aussehen nach 
eine Bignoniacee sein , konnte. In dieser Familie sind von Tecoma- 8 und 
Jacaranda-Arten Alkaloidgehalt angegeben worden. Keller uud G-ottauf 4 
erhielten aus 100 g Drogenpulver von „Yuquilla" 1,5 g Alkaloid, in Form 
einer stark alkalisch reagierenden Base; sie ist amorph, gelblich gefarbt, 
leicht loslich in Wasser und Alkohol, unloslich in Ather und Chloroform. 
Auch die Salze konnten nicht kristallisiert erhalten werden. Das Al- 
kaloid erzeugte Mydriasis. Die Droge gilt als gutes Mittel gegen Augen- 
krankheiten. 

Journ. Pharm. exp. Therap. 2. 531 (1911). — A. Gushny u. H.B. Watt, Lancet 199. 
1089 (1920). — P. C.Willmot u. G.W. Robertson, ebd. 199. 848 (1920). . 

1) Raymond-Hamet ti. H. Vignes, La Presse Medic. 1926, S. 1004. 

2) S. Gosh, N. R. Chatterjee n. A. Dutta, Journ. Indian, chem. Soc. 6. 517 
(1929). — R.N. Chopra u, P. De, Indian Jonrn. Med. Res. 17. 351 (1929). 

3) Bporsma, Meded. Lands Plantent. 18. 39 (1897). — 81. 136 (1899). 

4) 0. Seller n. P. Gottauf, Arch. d. Pharm. 267. 378 (1929). 
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Alkaloide von Pioralima Klaineana. 1 In den Samen dieser 
Pflanze, die an der Goldktiste vorkommt und von den Eingeborenen 
„Akuammu" genannt wird, wurden 4 Alkaloide A — D gefunden. In 
groBter Menge ist das Alkaloid C vorhanden, das von Olinquart 2 zu- 
erst isoliert wurde, das Akuanimin, C 23 H 2S N 2 4 . Gibt gut kristalli- 
sierende Salze. Eine Hydroxyl- und erne Methoxylgruppe, kerne Car- 
bonyl- und auch keine Dioxymethylengruppe. Von den Stickstoffatomen 
tragt eines eine CH S -Gruppe; der Cbarakter des zweiten ist noch un- 
klar. Alkaloid A (F. 248°) und Alkaloid B (F. 140° und 167°) sind 
amorph. Alkaloid D ist bemerkenswert wegen der sehr starken Links- 
drehung ([«] D = - 737°). 

Zu den verhaltnismaBig wenigen Alkaloiden, die eine digitalis- 
ahnliche "Wirkung zeigen, gehort jenes der Wurzel der „Hualtata", einer 
in sumpfigen Gegenden Siidamerikas wacbsenden Pflanze. 3 

III. Die chemisch weniger bekannten Basen 
allgemeinerer Verbreitung 

Es liegfr in der Natur der Sache, daB die alkaloidartigen Basen, 
tiber deren Chemismus wenig bekannt ist, nur auf bestimmte oder doch nahe 
verwandte Pflanzen beschrankt sind. Denn jene Basen, die man ofters, 
aucb in den verschiedensten Pflanzen oder in tierischen Organen findet, 
haben sich in der Kegel als von viel einfacherem chemischen Bau er- 
wiesen und haben daher der Erkenntnis ihres Chemismus keine beson- 
deren Schwierigkeiten entgegengesetzt. Dies ist aucb durcbaus ver- 
standlich, wenn wir uns die Hauptziige der spater noch ausfiihrlicher 
darzustellenden Betrachtungen tiber die Verbreitung und Entstehung 
der natiirlicben Basen zu eigen macben. 

Danach konnen wir uns vorstellen, daB in der assimilatorischen 
Tatigkeit de-r Pflanzen zunachst jene stickstoffhaltigen Verbindungen ge- 
bildet werden, die wir im Verbande der EiweiBstoffe, der Nucleinsiiuren, 
Lecithine regelmafiig vorfinden und die schon auf den niedersten Stufen 
der Entwicklung der Lebewesen in den ganz gleichen Keprasentanten 
auftreten wie in den hochsten. Abbaaende und synthetische Vorgange 
sind es nun, die zu den weniger verbreiteten Basen des Pflanzen- und 
Tierkorpers fiihren, und zwar werden die Basen urn so geringere Chancen 
haben ofters und bei nicht verwandten Lebewesen zur Bildung zu 
kommen, je mehr chemische Prozesse, je mehr Grade der Uniwand- 

1) Th. A. Henry u. Th. M. Sharp, Journ. chem. Soo. 131. 1950 (1927). — Engl. 
Pat. 281582. 

2) B. Clinquart, Journ. Pharm. Belg. 9. 187 (1927). 

3) E. T. Bustos, Revista medica de Chile 56. 828 (1928). — Refer, in Fortschr. 
d. Theiapie 5. 90 (1929). 
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lung sie von den ubiquitaren Baustoffen des das Protoplasma bilden- 
den „Plasmastoffen" trennen. Diese Vorstellung hat sich bisher uberall 
als die wahrscheinlichste herausgestellt. Sie ist schon 1912 formuliert 
worden. 1 

So finden wir im Tier- wie im Pflanzenreich sehr verbreitet jene 
stickstoffhaltigen Verbindungen, die chemiseh nichts anderes sind als 
entcarboxylierte oder methylierte Aminosauren, seltener schon Ver- 
bindungen, bei denen 2 Prozesse miteinander verbunden gedacht werden 
miissen, wie methylierte entcarboxylierte Aminosauren, hydrolysierte und 
methylierte Nucleinbasen (Caffeingruppe). Im Pflanzenreich durften 
nun diese synthetischen Vorgange, von denen die Methylierung nur die 
primitivste Form darstellt, in vielfacher und eigenartiger, von Pflanzen- 
art zu Pflanzenart wechselnder Weise vor sich gehen, entsprechend den 
mannigfaltigeren synthetischen Efihigkeiten der Pflanzen. Babei ist zu 
bedenken, daB die ersten Stufen des Abbaus die Baustoffe des Plasmas 
erst recht reaktionsfahig machen, daher neue Kondensationen einsetzen 
konnen. Gerade die Methylierung erscheint mehr als ein SchluBstein 
und eine Stabilisierung der Umwandlungen. 

Nur dort, wo es zu eigenartigen, komplizierten Alkaloiden ge- 
kommen ist, stoBen unsere recht entwickelten Methoden der Analyse 
des Chemismus immer wieder auf neue Ratsel. Wo es sich um thera- 
peutiscn wichtige Stoff e handelte, hat das groBe wissenschaftliche und auch 
materielle Interesse die Schwierigkeiten fast uberall, wie wir gesehen 
haben, zu uberwinden vermocht. 

Im Nachstehenden verfolgen wir nur jene noch ungeniigend in 
ihrem Chemismus erforschten Verbindungen, die durch ihren Stickstoff- 
gehalt und ihre sonstigen Eigenschaften eine mehr oder weniger nahe 
Beziehung zu den eigentlichen Alkaloiden im alteren Sinne zeigen. 
Es ist sehr wahrscheinlich, daB die oben formulierten Torstellungen 
iiber die genetische Ableitung der Inhaltstoffe in pflanzlictien und tie- 
rischen Organen von den Baustoffen des Plasmas eine allgemeinere 
G-eltung haben; aber sobald die Umwandlungsprozesse zum Verlust des 
Stickstoffgehalts fiihren, ist der Spekulatio-n ihre hauptsachlichste Grund- 
lage entzogen. 

Von den Verbindungen, die hier aufzufiihren sind, kann also an- 
genommen werden, dafi sie aus einem der folgenden Griinde sich dem 
bisher hier befolgten System der Darstellung entzogen: Es kann sich 
um zwar einfache Basen handeln, die aber noch nicht gentigend gut 

1) „W"ir konnen ganz allgemein sagen, dafi eine Verbindimg Tim so verbreiteter 
auftreten wird, je allgemeiner das Vorkommen ihrer Muttersubstanz ist und je ein- 
facher die Prozesse sind, die von dieser Muttersubstanz zu ihrer Bildung fiihren." 
s. d. Trier, Uber einfache Pflanzenbasen usw. 1912, S. 24. 
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studiert werden konnten oder die in so geringen Mengen erhalten 
wurden, daB ihre Identifizierung noch nicht gelang. 

Es kann sich aber auch urn solche Yerbindungen handeln, die ent- 
gegen den Yorstellungen von den beschr&nkten Fahigkeiten des Tier- 
korpers zur Ausbildung eigenartiger, hochmolekularer und dabei nicht 
hydrolytisch in kleine Spaltungsstiicke zerfallender Spezialstoffe, doch 
hier und da bei Tieren angetroffen werden. Wie damit angedeutet ist. 
konnen uns hier alle jene Verbindungen nicht weiter interessieren, die 
keine nachweisliche, eigenartige stickstoffhaltige Komponente enthalten, 
-wie die sogenannten Toxine oder Antigene-erzeugenden giftigen Stoffe, 
bei denen man bis zum Beweise des Gegenteils annehmen muB, daB 
ihre auffallende "Wirkung einzig dureh die besondere Anordnung an 
sich bekannter Anteile (Hydrolysenprodukte) bedingt ist. Hierher ge- 
horen vielleicht auch diejenigen Hormone, denen man den Charakter 
von Albumosen oder ahnlichen Produkten eines partiellen EiweiB- 
abbaus gibt. 

An dieser Stelle werden uns also in erster Linie jene stickstoff- 
haltigen Inhaltsstoffe der Lebewesen interessieren, die den spezifischen 
Alkaloiden der Pflanzen im chemischen Bau und den Eigenschaften am 
naehsten zu kommen scheinen. Es wird uns also zunachst die Frage inter- 
essieren: Gibt es auch tierische Alkaloide, tierische Gifte von AJkaloid- 
Charakter? Dann die Frage: "Wie weit haben die sogenannten Hormone, die 
durch wichtigste Funktionen fiir das normale Leben ausgezeichneten, all- 
gem ein verbreiteten chemischen „Botenstoffe" Alkaloid-Charakter? Gibt es 
alkaloidartige Stoffe des bakteriellen Stoffwechsels, Stoffe also, die nicht 
Toxine (Antigene) sind, aber auch nicht als biogene Abbauprodukte ein- 
facher Konstitution, wie sie insbesondere bei Faulnisvorgangen auftreten, 
erkannt wurden? Weiter wird von Interesse sein die Frage zu prufen, ob 
unter jenen Stoffen, die als Yitamine zusammengefaBt wurden, und die 
man schon auf Grund dieses Sammelnamens als Basen ansehen konnte, 
sich solche von der Art der Alkaloide befinden durften. 

Wir wollen gleich vorausnehmen, daB das einzig bisher in seiner 
stoff lichen Natur erkannte Yitamin, das Yitamin D, als ein stickstoff- 
freier Korper, namlich als das durch Bestrahlung geanderte Ergosterin, 
erkannt wurde. Ebenso hat man alle ITrsache gewisse Hormone, wie 
das den sogenannten Allen-Doisy-Test gebende Ovarien-Hormon als 
stickstofffrei anzusehen. Man darf sich also auch hier nicht von vor- 
gefafiten Meinungen und von, zwecks vorlaufiger Einreihung gepragten 
Namen irritieren lassen. Es scheint vielmehr vom unvoreingenommenen 
Standpunkt nicht mehr berechtigt, diese stofflich vielleicht recht hetero- 
genen Korper unter einer gemeinsamen Bezeichnung zusammenzufassen; 
dagegen kann man innerhalb jeder dieser Gruppe, den tierischen Giften, 



Alkaloide des Tierreichs 799 

Ptomainen, Vitaminen und Hormonen einzelne Stoffe'Vorif Charakter der 
Alkaloide rermuten. 

Wir werden die Hormone an den SchluB stellen, weil gerade hier sich 
in den bisher vollkornmen aufgeklarten Fallen, beim Adrenalin und Thyroxin, 
ergeben bat, daB sie den Charakter von biogenen Aminen tragen, also 
yon Terbindungen, denen man sebon an ibrem cbemiscben Bau die Be- 
ziehung zu den Aminosauren der Proteine anmerkt. Dies gibt uns dann 
die Moglichkeit, Terbreitung und Entstehung dieser biogenen Amine 
uberhaupt zu besprechen, dann jene der nur graduell von ihnen abzu- 
trennenden einfacheren alkaloidischen Basen von nock nicht strenger 
Spezifitat und sehlieJSlich jene der eigentlicben pflanzlichen Alkaloide. 
So wird uns die Besprecbung des Chemismus der Hormone vom 
speziellen Teil dieses Vferkes, der der Yorfiihrung der einzelnen Basen 
gewidmet war, zu einem ersten Kapitel des allgemeinen Teils tiberfiibren. 

1. Alkaloidisolie YertMungen im Tierreicti 1 

Nacb S\ Flury 2 konnen in die G-ruppe der Alkaloide die folgen- 
den tierisoben Gifte eingereibt -werden: Die Salamandergifte, Adrenalin, 
Tyramin, Histamin, Protamine. Andere zahlen tiberhaupt alle Basen 
mit, die im Tierkorper schou gefunden werden, aucb wenn sie zuerst, 
wie scbon ibr Name verrat, aus pflanzlichen Organen isoliert wurden. 
So hat der auf diesem Gebiete verdiente D. Ackermann 3 in einem 
Tortrage fiber die Entstehung und Bedeutung der tieriscben Alkaloide 
hier aucb Betain, Stachydrin, Trigonellin behandelt, neben Guanidin- 
derivaten, Trimethylaminoxyd, Tetramin, N-Methylpyridin. Alle diese 
,.biogenen Amine" konnen wir an dieser Stelle ilbergehen, auch wenn 
sie, wie die Betaine der Buttersaure-Keihe, Butyrobetain (Actinin), Car- 
nilin, Crotonbetain bisher nur aus tierisohen Muskelextrakten gewonnen 
wurden. 4 Yom Adrenalin (s. S. 128), Tyramin (s. S. 120, 122),' Histamin 
(s. S. 188) , den Protaminen (s. S. 158) war auch bereits als Produkten 

1) E. N. Pawlowsky, Gifttiere und ihre Giftigkeit. Jena 1927. — Ein bedeutender 
Spezialist auf dem Gebiete der tierisclien Gifte war der kiirzlich verstorbene Edw. St. 
Eaust (f 1928). Wir nennen von seinen Schriften: Die tierisohen Gifte. 1906. — Bei- 
trage zum Bioehem. Handles. 5. 453 (1911), dem Handb. d. biol. Arbeitsmeth. IV. 7. 753 
(1923); dem Handb. d. exp. Pharm. (Heffter) 2. II. S. 1748 (1924); dem Lehrbueh d. 
Toxikologie (Flury-Zangger) S. 322 (1928). — 0. Taschenberg, Die giftigen Tiere. 
1909. — 0. v. Linstow, Die Gifttiere und ihre "Wirkung auf den Menschen. 1894. 

2) E. Flury, Die Naturwissenschaften 7. 613 (1919). 

3) D. Ackermann, Verb. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 50. 230 (1927). — 
s. a. E. A. Hoppe -Seyler, 10. Tagung d. deutsch. Physiol. Ges. 1927: tfbor das Yor- 
kommen von Trimethylaminoxyd und Betainen im Tierreieh. 

4) tTber die methylierten Aminosauren und Betaine in Tier- und Pflanzengeweben 
s. G. Trier in Abderhaldens Handb. d. Biolog. Arbeitsmeth. Abt.I. Teil 7, S.503 (1922). 
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des tierischen Stoffwechsels die Kede. Ton Interesse sind hier immer- 
hin und einiger nakerer Erlauterungen wert die unerwarteten Fest- 
stellungen, wonach langst bekannte tierische Gifte als wirksamen Anteil 
solche Amine enthalten. 

Kephalopodengift. Im Jahre 1899 beobachtete Lo Bianco an 
der zoologischen Station in Neapel, das KopffiiBler beim Fangen der 
Beute sich eines lahmenden Giftes bedienen. Dieses wird von den 
hinteren Speicheldrtisen erzeugt. Es wurde zuerst fiir ein Toxalbumin 
gehalten. Dann konnte Henze 1 zeigen, daB es sich urn eine organische 
Base handle. Er konnte sie mit Tyramin identifizieren. Das Sekret 
enthalt auch Taurin und Betain. Der Tyrosingehalt der Drusen ist 
sehr gering. 2 

Viele tierische Gifte sind f riiher als Toxalbumine angesehen worden. 
Die nahere Untersuchung hat dann in einer Keihe von Fallen ergeben, 
daS der eigentliche toxische Bestandteil uberhaupt nicht stickstoffhaltig 
sei und den Herzgiften der Digitalisreihe, bzw. den Saponinen und 
Sapotoxinen nahe stehe. Im Falle der Kroten (siehe unten) hat man 
daneben aber Adrenalin im wirksamen Sekret gefunden. 

TTnter den oben genannten tierischen Alkaloiden sind einzig jene 
der Salamanderarten als arteigene Yerbindungen anzusehen. Die 
Salamander sind passiv giftige (kryptotoxische) Tiere. Sie vermogen das 
giftige Sekret ihrer Hautdriisen nicht auszuspritzen. Das Gift des Feuer- 
salamanders (Salamandra maculosa) wurde von Cloez und Gratiolet 
1852 entdeckt. Die erste chemische Untersuchung wurde von Zaleski 3 
ausgefiihrt, der aus dem Sekret eine Base isolierte, die er Samandarin 
nannte und deren Wirkung jener des Sekrets entsprach. Bei der Ver- 
arbeitung von 1600 Feuersalamandern erhielt Faust 4 zwei vrirksame 
Basen in Form kristallisierender Sulfate. Sie wurden mittels Phosphor- 
wolf ramsaure aus den vorgereinigten Extrakten isoliert. Aus je 800 
Salamandern wurden etwa 1,8 g des Sulfate des Samandarins und fast 
4 g des Samandaridin-Sulfats gewonnen. - 

Samandarin aus dem Sulfat mit Soda ausgeschieden, bildet ein 
schwach gelb gefarbtes 01, das nicht zur Kristallisation gebracht werden 
konnte. Das Sulfat, (C 26 H 40 N 2 O) 2 -H 2 S0 4 5 , wird in sternformig gruppierten 

1) M. Henze, Zentralbl. f. Physiol. 19. 986 (1906). — S. Baglione, Zeitsohr. f. 
Biolog. 52. 130 (1908). 

2) M. Henze, Zeitsohr. 1 physiol. Chem. 70. 253 (1911). — $7. 51 (1913). — 
182. 227 (1929). 

3) J. Zaleski, Hoppe-Seylers med.-chem, TJntersuch. 1- 85 (1866). 

4) Ed. St. Faust, Aroh. f. exp. Path.u. Pharm. 41. 229 (1898). — ±3. 84 (1899). 

5) Nach einer Mitteilung uber die Darstellung der Salamander-Alkaloide yon 
O. Gessner und K. Craemer, Aroh. f. exp. Path. u. Pharm. 152. 229 (1930) ist es 
Sehopf gelungen, das freie Samandarin tristallisiert zu erhalten. Die Zusammensetzung 
ist CuB^N.O,, F. = 187°. 
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Nadeln erhalten. Linksdrehend, [a] D = — 53,7°. Beim Kochen mit Salz- 
saure spaltet Samandarin einen olartigen Korper imbekannter Natur ab. 

Samandaridin, als Sulfat (CL, H 81 N0) 2 - H. 2 S0 4 , unterscheidet sich 
vom Samandarin vielleieht durch das Fehlen eines Methylpyridinrestes. 
Das Sulfat kristallisiert in rhombischen Tafelchen, ist in "Wasser und 
Alkohol schwerer loslich als jenes des Samandarins. Es ist optisch in- 
aktiv und auch physiologisch viel weniger wirksam. Die Wirkung ist 
qualitativ die gleiche, doch sind die 7— 8fachen Mengen notwendig. 
Bei der Zinkstaubdestillation liefert es Isochinolin. 

Beide Alkaloide liefern mit konz. Salzsaure erhitzt eine violette, 
dann eine tiefblaue Farbung. ITnter den fluchtigen Zersetzungspro- 
dukten des Samandaridins liefi sich Pyrrol durch. die Fiehtenspan- 
reaktion nachweisen. 

Die Salamanderalkaloide erregen das Zentralnervensystem. 1 Sie 
erzeugen tetanische Krampfe, ahnlich wie Strychnin. Der Salamander 
ist, wie gegen sein eigenes Gift, auch gegeu Strychnin immun. Die 
letale Dosis des Samandarins betragt ca. 0,8 mg pro kg bei subcutaner 
Injektion (Hund). Der Tod erfolgt durch Atemlahmung. 

Das Driisensekret des gleichen Salamanders wurde von Stuchlik 2 
Salamandrin genannt und zur Behandlung schwerer Falle von Epilepsie 
herangezogen. Es wurde eine deutliche toxische "Wirkung auf das 
menschliche Gehirn festgestellt. Bei Nicht -Epileptikern wirkt 1 j l0 der 
letalen Dosis bei intravenoser Injektion nicht, wahrend bei Epileptikern 
damit in 80 % der Falle ein Anfall ausgelost wird. Salamandrin konne 
daher zur Diagnose der Epilepsie angewendet werden, aber wie Uber- 
legungen uber Toxin- und Antitoxin -Wirkung schliefien liefien, vielleieht 
auch zu deren Bekampfung. Es wurden 12 EpiJeptiker gebessert, 3 nicht 
beeinfluBt, 3 verschlechtert. Gefahrliche Nebenwirkungen traten nicht auf. 

Das Gift des Alpensalamanders (Salamandra atra) wirkt nach 
F. Net olitzky 3 wie Samandarin. Es wurde Samandatrin genannt 
und soil der Formel C 21 H S7 N 2 O s entsprechen. Die Base ist in Wasser 
schwer loslich; sie bildet ein gut kristallisierendes Sulfat. 

Erotengift. Abel und Macht 4 fanden im Speicheldriisensekret 
einer tropischen Krote (Bufo agua) neben Bufagin auch Adrenalin. 
Letzteres machte bis 7% des frischen Sekrets aus. Nach Wi el and und 
nach Wi echowski 5 enthalten unsere einheimischen Kroten kein Adrenalin. 

1) s. a. O.Geasaer, 89. Vers. Ges. Deutsob. Irzte u. UTaturf. 1926, Nr. 19. — 
Zeitschr. f. angew. Chem. 1926, S. 1220. 

2) J. Stuchlik, Compt. rend, Soo. Biol. 98. 251 (1928). — Bratiskw. lek. listy 6. 
466 (1927). — Strimpl, ebd. 6. 458 (1927). 

3) 1'. Netolitzky, Arch. 1. exp. Path. u. Pharm. 51. 118 (1904). 

4) J. J. Abel u. D. J. Macht, Journ. Amer. med. Assoc. 56. 1531 (1911). — Joum. 
ofPharmac. exp. Therap. i. 319 (1912). 

5) "W. Wiechowski, Lotos 62. (1914). 
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Das Bufagin, dern Abel und Macht die Eormel Cj 8 K 24 4 gaben, 
diirfte nach "Wieland der Methylather des Bufotalins sein. Dem Bufagin 
kame dann die Formel C.„H 88 6 zu, da Bufotalin G 2(i H 86 6 entspricht. 
Das Bufotalin, von Faust 1 zuerst erhalten bei der Untersuchung des 
Hautdriisensekrets von etwa 2000 Eroten, wurde von Wieland 2 bei 
Verarbeitung von 20000 Eroten in kristallisierter Form gewonnen und 
naher studiert. Das Bufotalin ist der eigentliche digitalisahnlich wirkende 
Giftstoff der Krotenhaut. 3 Es ist konstitutiv den Gallensauren verwandt 
und kann zu einer der Desoxycholsaure isomeren Yerbindung abgebaut 
werden. Wieland und Alles konnten zeigen, dafi das Bufotalin nur das 
wirksame Spaltungsprodukt eines hohermolekularen Eomplexes darstellt. 
Die urspriingliche Substanz des Sekrets, das Bufotoxin, zerfallt beim 
Kochen mit starker Salzsaure in Korksaure, Arginin und Bufotalin 
(s. S. 150). 

Das Bufotoxin, C 10 H 6a N 4 O u , bildet feine Nadeln, die bei 204-205° 
unter Zersetzung schmelzen. Unloslich in Wasser, Ather, Aceton, schwer 
loslich in absol. Alkohol, leicht in Pyridin und Metb.ylalkob.ol. 

Nach H. Handovsky 4 ist im Hautdrilsensekret der einheimiscben 
Krote (Bufo vulgaris) neben dem Bufotalin enthaltenden Giftstoff noch 
eine alkaloidartige Yerbindung vorhanden, die als Bufotenin 5 bezeiohnet 

1) Ed. St. Faust, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 47. 278 (1902). — 49. 1 (1902). 

2) H. Wieland u. Pr. J.Weil, Ber. d. d. ehem. Ges. 46. 3315 (1913). — H. Wie- 
land u. B. Alles, ebd. 55. 1789 (1922). 

3) Zur Pharmakologie des Krotengifts s. von neueren Arbeiten: O. Gessner, 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 113. 343 (1926). — .118. 325 (1926). — K. Kodama, Act. 
Schol. Med. Univ. Imp. Kioto 3. III. 299 (1920). — 4. II. 213 (1921). - 4. III. 355 (1922). 
Letztere Untersuchungen beziehen sioh auf das ehinesische Arzneimittel s Senso", das in 
der Hauptsache aus Krbtensekreten besteht und heute nooh als Heilmittel gegen Herz- 
leiden, Magensehmerzen u. a. benutzt wird. Dieses „Senso* enthalt naoh M. Kotake, 
Annal. d. Chem. 465, 1 (1928) ein Bufagin der Zusammensetzung C.gHjgO, und das 
Bufalin C 2 , H 8e 6 . 

H. Jensen und E. K. Chen, Journ. Amer. pharm. Assoc. 18. 244 (1929). — Proc. 
Soc. exp. Biol. Mod. 26. 378 (1929). — Journ. Biol. Chem. 82. 397 (1929). — 87. 741, 
755 (1930) fanden in der Droge Ch'an su, das ist das getrocknete Gift der chinesisohen 
Krote, Cholesterin, Adrenalin, Korksaure, Cinobufagin, C 29 H S6 7 , und Cinobufotoxin 
CsH^NjOjj. Bei der Rydrolyse liefert letzteres Arginin, Korksaure und ein Abbau- 
produkt des Cinobufagins. Ahnliche Toxine wurden auch fiir Bufo marinus und Bufo 
areDarum festgestellt. 

Dio gemeine afrikanische Krote (Bufo regularis) enthalt nach D.Epstein und 
J.W.C.Gunn, Journ. Pharm. exp. Therap. 39. Nr. 1 (1930) im Parotissaft ebenfalls eine 
digitalisartig wirkende Substanz, daneben eine adrenalinartige. 

4) H. Handovsky, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 86. 138 (1920). 

5) Das Bufotenin ist von Bertrand undPhysalix [Compt. rend.Soc. biol. 1893 
477. — Compt. rend, de l'Aoad. 135. 46 (1902)] schon erwahnt, aber nicht isoliert worden. 
Eaust hat diese "Verbindung weder auf chemisehem noch pharmakologischem Wege nach- 
weisen kbnnen. 
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wurde. Das freie Buiotenin bildet olige Tropfen, die sieli in Wasser 
schwer, leicht in verdunnten Sauren, in Alkohol, Ather und Aeeton 
losen. Die meisten Alkaloidfallungsmittel geben Mederschlage. Pyrrol- 
reaktion ist positiv. Bs ist eine eins&uerige Base. Das Oxalat bildet 
Nadeln, F. 94°. Die Base hat die Zusammensetzung QjHsNO,' besitzt 
eine N-CH 8 -Gruppe und diirfte ein N-Methylpyrrol- oder N-Methyl- 
nrr nn pyridinderivat sein. Als wahrscheinlichste, wurde neben- 

stenende Formel angenommen. Aus 100 Kroten wurden 
. c 70 nig Bufotenin erhalten. Letale Dosis 1,4 nig pro 

Frosch, 0,5 mg pro Maus (Atemlahmung). 
N Stickstofffreie Gifte enthalten die HautdrQsen un- 

\ QE serer harmlosen Frosche. F. Flury 1 konnte aus dem 

Hautsekret eines einzigen Wasserfrosches soviel einer 
giftigen Substanz extrahieren, daB sie zur Totung mehrerer Dutzende 
Kaninchen geniigt hatte (bei intravenoser Injektion). Ahnliches gilt fur 
die nicht aktiv giftigen Schlangen; so besitzt unsere Kingelnatter giftiges 
Blut. Die Toxine der Brillenschlange (Ophiotoxin) und der Klapper- 
schlange (Crotalotoxin) sind von Faust 2 nicht nur eiweififrei, sondern 
uberhaupt stickstofffrei gefunden und naher untersucht worden. Er 
bezeichnete die Schlangengifte' als tierische Sapotoxine. 

Bei einer Reihe von tierischen Giften hat sich der Stickstoffgehalt 
als ebenso unwesentlich fur die Toxicitat erwiesen wie beim Bufotoxin. 
So konnte Elury in dem nach der Methode von Eichet aus" der See- 
anemone, Anemonia sulcata, gewonnenen n Thalassin" nur ein Gemisch 
von kristallisiereuden Aminosauren, hauptsachlich Leucin nachweisen, 
mit welchen ganz geringe Mengen der wirksamen Substanz verbuuden 
oder bloJB vermischt waren. . Nach Richet 8 war sein aus Tentakeln von 
Aktinien erhaltenes Thalassin eine Yerbindung, die leicht Ammoniak 
entwickelte und beim Erhitzen daneben Carbylamin, CH 8 - NO, ab- 
spaltete. 4 

1) F. Flury, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 81. 320 (1917). 

2) Ed. St. Faust, ebd. 56. 236 (1907). — 64. 244 (1911). — Verhandl. d. schweiz. 
Naturforsch. Gesellsch. Neuehatel 1920. — Saponinahnliohe Gifte sind auch die Pfeil- 
gilte der Buschmanner (Kalaharipfeilgift) , die aus den Larven von Kafern gewonnen 
werden. s. W. Heubner, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm. 57. 358 (1907). — L. Lewin, 
ebd. 69. 59 (1912). 

Uber den saponinahnlichen Giftstoff des Ringelnatterblutes s. O. Gessner, Arch, 
f. exp. Path. u. Pharm. 130. 374 (1928). 

3) Ch. Eichet, Compt. rend. Soc. hiol. 55. 246, 707, 1071 (1903). 

4) Carbylamine und andere Isocyanverbindungen wollte Oalmels [Compt. rend, 
de l'Acad. 98. 436 (1884)] im Hautsekiyt der Krote und des "Wassersalamanders ge- 
funden haben. Dagegen ist bestatigt das Vorkonimen von Blausaure, bzw. von Benz- 
aldehydoyanhydrin, C e H 6 -OHOH- CN", bei Fontaria-Arten (Myriapoden). 
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Das spezifische Gift des Bienenstachels sollte nach J. Langer 1 
eine organische Base sein, die keine Eiweifireaktion gab, aber mit 
einigen Alkaloidfallungsmitteln gefallt wurde. Die saure Keaktion des 
Sekrets ist wahrscheinlich durch Ameisensaure bedingt, die aber an der 
Giftwirkung nicht beteiligt ist. Wahrend Langer etwa 25000 Bienen 
ihres Staehels beraabte, verwendete Elury 2 nicht weniger als 200000 
Bienen. So konnte Elury zeigen, dafi es sich nicht um eine einfaehe 
Base handle, sondern um eine kompliziert zusammengesetzte Verbindung, 
die bei der Hydrolyse die Spaltungsprodukte des Lecithins, Tryptophan, 
eine niedere Fettsaure (wahrscheiniich Buttersaure) und schlieBlich die 
eigentliche stickstofffreie Giftkomponente lieferte. 

Das schon im Altertum bei Aristoteles, Xenophon, Plinius 
erwahnte Vorkommen giftigen Honigs, ist wiederholt bestatigt worden. 
Es handelt sich um das Sammeln von Honig von Pflanzen wie Aconit 
Schierling, Bhododendron, Lorbeer, Jasmin; die Giftstoffe konnen da- 
her zum Teil wohl alkaloidischer Natur sein. Bienengift wird neuer- 
dings wieder znr Behandlung rheumatischer Erankheiten empfohlen und 
in Spezialpraparaten in den Handel gebracht. Manche Autoren be- 
haupten damit bessere Erfolge als mit der unspezifischen Keiztherapie 
gesehen zu haben und glauben, daB es sich im Bienengift unter an- 
derm auch um alkaloidische Stoffe handle. 8 

Eine ahnliche Erscheinung wie der sogenannte Gifthonig, ist das 
Antreffen verbreiteter Basen, die nur aus der Nahrung stammen oder 
aus dem Milieu 4 bei der Extraktion tierischer Organe. So durften nach 
Ackermann und Kutscher 5 das unter den Extraktstoffen des Eegen- 
wurms (Lumbricus terrestris) aufgefundene Cholin und Betain wohl nur 
den Nahrungsresten des Darmkanals entstammen. Es wurde auBerdem 
gefunden: Adenin, Lysin, Leucin, Tyrosin. Nach S. Yagi 6 enthalt der 

1) J. Langer, Aich. f. exp. Pathol, u. Pharmak. 38. 381 (1897). — Arch, intern, 
de Pharmae. et de Therap. 6. 181 (1899). 

2) P. Plury, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmak. 85. 319 fl920). 

3) K. "Wasserbrenner, Wien. klin. "Wochenschr. 1928, S. 1255. 

4) Das Milieu kann -wesentlich seia fur die hie und da beobaehtete Giftigkeit der 
MieBmuschel (Mytilus edulis), die zu Massenvergiftungen fiihrte. D. Ackermann, 
Zeitsohr. f. Biolog. 74. 67 (1921), fand in der MieBmuschel Betain, Neosin, Crangonin, 
Arginin, nicht aber das von Brieger angegebene Mytilotoxin (s. a. S. 74). Die Giftig- 
keit der MieBmuschel hangt offenbar von ihrer Umgebung ab. Es ist noch unklar, ob 
das in der Leber der Muschel lokalisierte atropin- und curare - ahnlich wkende Gift 
von der Muschel nur aus dem "Wasser aufgenommen nni akkumuliert wird, oder ob der 
Aufenthalt im stagnierenden Wasser zur Produktion von abnormen Stoffwechselprodukten 
fiihrt.. Die Muscheln sind gegen Pflanzenalkaloide wenig empfindlich und vermogen 
dieselben (Curare, Strychnin) tatsachlich zu spejchern. 

5) D. Ackermann m. Pr. Kutscher, Zeitschr. f. Biol. 75. 315 (L922). 

6) S. Tagi, Aroh. intern, de Pharm. et de Therap. 21. 105 (1911). 
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Regenwurm em hamolytisches Gift (Lumbricin). Aucb. beim FluBneunauge 
(Petromyzon fluviatilis) wurden nur verbreitete Basen (Cholin, Betain, 
Neosin, Crangitin, Aminosauren) gefunden 1 ; die Hautdriisen sollen eiu 
giftiges Sekret absondern. 

Bei der Trichinosis 2 handelt es sich um eine ganze Reihe yon 
Giftfaktoren: Lokal reizend wirkende fliichtige Sauren, Muskelstarre be- 
wirkende Verbindungen, die vielleicht der Purinreihe angehoren curare- 
ahnlich wirkende motorisch lahmende Stoffe, die wahrscheinlieh Gua- 
rd din derivate (Abbaustoffe von Basen des Muskelextrakts) sind, ferner 
ein Capillargift, temperatursteigernde Substanzen (Purinbasen?). -Die 
Trichinen produzieren offenbar kein spezifisches Gift, sondern es werden 
die Symptome der Trichinosis nur durcb die Zerfallsprodukte der zer- 
storten Muskeln, sowie durch den Stoffwechsel der Trichinen bewirkt. 

Bei andern Krankheiten erregenden Wiirmern sind vereinzelt basische 
Stoffe gefunden worden; so ist die Ascariasis durch den Spulwurm 
(Ascaris lurabricoides) bedingt sowohl von sepsinahnlich, wie atropin- 
und curareartig wirkenden Basen, von Faulnisprodukten abgestorbener 
Individuen,' daneben von ungesattigten Pettsauren. 8 Shimamura 4 er- 
hielt bei Anwendung des gereinigten Ascaridengifts Shock-artige Symptome 
(Meerschweinchen, Pferde), die sehr an jene durch Histamin erzeugten 
erinnerten. Pferde konnten an die 300fach todliche Dosis gewohnt 
werden. Extrakte von Schweineascariden beschleunigen und tonisieren 
nach Herrick und Emery 5 die Kontraktionen von Barm und Uterus. 
Sie wirken aucb. Mmolytisch. 

Bei der Vergiftung durch Pischfleisch spielen auch Produkte des 
bakteriellen Stoffwechsels eine Rolle. Aufierdem konnen aber Fische 
selbst Giftstoffe produzieren. Giftiges Blut enthalten Aale und Tunfische, 
giftige Geschlechtsprodukte die Barben, Hechte und Tetrodon. Letzterer, 
ein japanischer Seefisch, der dort Pugu genannt wird, enthalt das wieder- 
holt untersuchte Tetrodontoxin oder Pugutoxin 6 , das besonders im Friih- 
jahr in den Ovarien gefunden wird. 

Das Tetrodontoxin hat nach Tahara 7 dieZusammensetzungC 16 H 81 NO; 
es ist eine neutrale Yerbindung, die sich aber unter Abspaltung einer Base, 
Tetronin, hydrolysieren lafit. Hexonbasen entstehen nicht. 8 Das Fugu- 

1) 0. FloBner u. Fr. Kutsoher, Zeitsehr. f. Biol. 82. 302, 306 (1924). 

2) F. Flury, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmak. 73. 164 (1913). — F. Flnry und 
H. Groll, ebd. 73. 214 (1913). 

3) F. Flury, ebd. 67. 275 (1912). 

4) T. Shimamura, Trans. 6. Congr. far Eastern Assoc, trop. Medic. 1925, S. 337. - 
Chem. Zentralbl. 1928, II. 2168. 

5) C. A. Herrick u. F. E. Emery, Journ. Pharm. and exp. Therap. 35. 129 (1929). 

6) D. Takahashi u. 1. Inoko, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 26. 401 (1890). 

7) T. Tahara, Bioehem. Zeitsehr. 30. 255 (1911). 

8) Es handelt sich also nicht am eine protaminartige Substanz. Nach P. Ishiwara, 
Winterstein-Trier, Alialoido. 2. Aufl. 52 
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gift wirkt vornehmlich zentral und zwar lahmend auf Ateni- und Gefiifi- 
zentrum, daneben auch curareartig. Die letale Dosis betragt 4 nig pro kg 
Kaninchen. ISTach Katagi 1 ist es bereits in Konzentrationen von 0,00005% 
wirksam. Bei hoheren Dosen sind unter den vielen Alkaloiden und Ana- 
leptika, die gepruft wurden 3 , nur Caffein, Campher und Strophanthia 
antagonistisch wirksam. 

Natter untersucht sind die niehtspezifischen Protamine (s. S. 158). 
Xeue basische Verbindungen, von denen nicht immer erkannt wird, ob 
sie zusammengesetzter Art sind, werden von Zeit zu Zeit beschrieben. 
So fanden E. Berlin u. E. Kutscher 3 in Embryonen des Dornhaies 
(AcantMas vulgaris) neben schon bekannten verbreiteten Basen 4 , das 
Acanthin, C 15 H 22 N 4 4 , in einer Ausbeute von l°/oo- Nadeln, leicht 
Ioslich in heiBem Wasser, Alkohol und Ather, schwer in kaltem Wasser. 
Eeagiert neutral gegen Lackmus. Es fand sich im Eiltrat des Phosphor- 
wolframsaure - Niederschlags. Gibt die Millon'sche und die Trypto- 
phanreaktion. 

2. Utagaiig zu den ..Ptomaine!." — ,,Ptomaine" 

Wenn wir nun nicht-aufgeklarte Extraktivstoff e von Seetieren nennen, 
nahern wir uns dem Ptomainbegriff. Bie pharmakologische Wirksamkeit 
braucht far eine solche Einordnung nicht ausschlaggebend zu sein, da 
ja der Ptomainbegriff seinen urspriinglichen Sinn verloren hat, ver- 
schiedene „Leichengifte" als harmlose Eaalnisbasen erkannt wurden 
(s. S. 26) und man wohl richtig tut, wenn man diesen Begriff nur noch 
aufrecht erhalt, am gewisse basisehe Extraktivstoffe, Eaulnisstoffe, aus 
abnormalem Harn isolierte Verbindungen und ahnliches zu vereinigen, 
bis eine genauere Kenntnis der betreffenden Substanzen ihre Zuordnung 
zu anderen Korperklassen ermoglicht. 

Zu den in ihrer chemischen Natur erkannten einfacheren Basen 
gehort z. B. das schon S. 395 genannte Chinaldi.n, das Aldrich und 
Jones in der Analdriise des Stinktieres nachwiesen. Aldrich 5 fand ferner 
Butylmerkaptan, C 4 H,-SH, das denTrager des durchdringenden Geruchs 

Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 103. 209 (1924), soil das Gift iiberhaupt kein. EiweiBkorper 
oder Alkaloid sein. Es soil die sympathischen und parasympathischen Fasern des yege- 
tativen Systems lahmen. In Japan werde es bei Gelenkrheumatismus und Neuralgien 
erfolgreich angewendet. 

1) E. Katagi, Okayama-Igakkai-Zasshi 39. 1869 (1927). 

2) s. a. T. Imahasi, ebd. 40. 2464 (1928). — Ferner E. Iwakawa u. 8. Einiura, 
Arch, i exp. Path. u. Pharm. 93. 305 (1922). — S. Kimura, Ref. Ber. ges. Physiol, u. 
exp. Pharm. 45. 575 (1928). 

3) E.Berlin u. F. Kutscher, Zeitsohr. f. Biolog. 81. 87 (1924). 

4) Arginin, Cholin, Betain. 

5) T. B. Aldrich, Journ. exp. Med. 1. Nr. 2 (1896). 
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darstellt. Es soil BewuMosigkeit, Temperaturherabsetzung, Pulsverlang- 
samung und allgemeine L&hmung des Zentralnervensystems bewirken. 

Zu. unaufgeklarten Extraktivstoffen von Seetieren ware zu zahlen, 
das kiirzlich von Morizawa 1 angegebene Oktopin, (^H^NiO^, das in 
der Arginin-Eraktion gefunden wurde, vom Arginin aber als ganz ver- 
sehieden angegeben wird. Bei der Extraktion von 50 kg Oktopoden- 
Muskeln wurden die folgenden Basen erhalten: Guanin, Adenin, Hypo- 
xanthin, Xanthin, Histidin, Guanidin, Oktopin, Cytosin, Carnitin, Betain, 
Taurin, Kreatinin, d-Alanin. 

Oktopin gibt ein in langen Nadeln kristallisierendes Pikrat, E. 225°. 
Die freie Base reagiert stark alkalisch. Die Losung des Chlorhydrats 
dreht stark nach rechts. 

GroBeres Interesse konnten jene stickstoffhaltigen Verbindungen 
beanspruchen, die man im Leberfett von Eischen (Lebertran) auffand, 
da dieses sich besonders reich an den Vitaminen A und D erwies. In- 
dessen sind diese Verbindungen in den neueren Untersuchungen des 
Lebertrans nicht wieder gefunden worden und man hat alle Orsache, 
in den genannten Vitaminen iiberhaupt keine Amine, sondern stickstoff- 
freie Lipoide zu sehen, seitdem das Vitamin D als -umgewandeltes 
Ergosterin erkannt wurde und das Vitamin A hartnackig in die nachste 
Beziehung zu den Carotinen gebracht wird. 

Die stickstoffhaltigen Stoffe des Lebertrans 2 waren die Morrhua- 
saure, C 9 H 13 N0 2 , das Morrhuin, C 19 H 27 N,, und das Aselin, C 26 H 3S N 4 . 
Diese Verbindungen waren seinerzeit als „ Ptomaine" aufgefaBt worden. 
Da sie durch einen DestillationsprozeB getrennt und dann isoliert wurden, 
kann es sich um Zersetzungs- oder Kondensationsprodukte handeln und 
dies von Stoffen, die im frischen Lebertran nicht vorhanden sein durften. 
Erfiher wurden eben nicht die frischen Dorschlebern gleich ihres Eetts 
beraubt, sondern erst faulen gelassen, wodurch dann tatsaehlich „Ptomaine" 
in den Tran gelangen konnten. 

Unter den aus Extrakten von Meertieren gewonnenen Basen seien 
noch genannt das Crangitin, C 18 H 20 N 2 O 4 , und das Crangonin, 
C 13 H 26 N 3 3 , die Kutscher und Ackermann 8 aus Krabbenextrakt 
isolierten. Barer Zusammensetzung nach durften sie den als Betaino- 
gene bezeichneten Basen (s. S. 78) nahestehen. 

Die Identifizierung solcher Basen scheint auch heute trotz wesent- 
lich verbesserter Methodik nicht immer leicht zu sein. So ist das 

1) K. Morizawa, Acta scholae med. Kioto 9. 285 (1927). — Chem. Zentralbl. 
1928, II. 2479. 

2) A. Gautier u. L. Mourgues, Compt. read, de l'aoad. 107. 110, 626 (1888). 

3) F. Kutscher ti. D. Ackermann, Zeitschr. f. Unters. Nahr. u. GenuBm. 14. 
687 (1907). 

52* 
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Aktinin (s. S. 238) nach neueren Angaben 1 nicht mit Stachydrin, sondern 
mit y-Butyrobetain identisch. 

Eine' gute Ubersicht iiber die analysierten, ihrem Chemismus nach 
aber unerkannt gebliebenen Amine aus Muskelextrakten, pathologisehen 
Harnen, Faulaisprodukten, Bakterien gibt M. Guggenheim 2 , die Amine 
mit steigenden Zahlen der Bruttoformel anfuhrend. 

In den letzten Jahren sind von eigenartigen Harnbasen 2 weitere 
Vertreter besehrieben worden, namlich: Julin 3 , C 16 H 38 N 3 4 , so wurde 
eine Base genannt, die aus dem Ham an fortgeschrittener Tuberkulose 
Brkrankter iiber das Platin-, Palladium- und Goldsalz gewonnen wurde. 
Daneben wurde Methylguanidin gefunden. 

Bine N-Methyl-pyrrolidinoxyearbonsaure konnte naeh Eppinger* 
das Melanogen irn Falle einer an Melanosarkom leidenden Frau sein. 
Die Verbindung der Zusammensetzung C 6 H, 2 N 2 S0 4 (?) wurde als Ather- 
schwefelsaure eines Amids des gedachten Pyrrolidinderivats 5 aus dem 
Harn isoliert. Daneben war noch eine zweite, offenbar genetiseh ver- 
wandte Verbindung vorhanden. Tryptophanzufuhr steigerte die Aus- 
scheidung des Melanogens auf das Dreifache, wahrend Tyrosin und 
Phenylalanin sie ganz unbeeinfluJBt liefl. Es wurde daraus geschlossen, 
daJE der Organismus bei Melanurie den Benzolring, nicht aber den Pyrrol- 
ring des Tryptophans zu zerstoren vermag. 

3. Yitamine 

Die Bezeichnung Yitamine stammt von C. Funk (1912), der damit 
der tJberzeagung Ausdruck gab, daB diejenigen Substanzen, deren Fehlen 
in der Eahmng zu Ausfallserscheinungen und Krankheiten wie Beri-Beri, 
Rachitis, Skorbut, Pellagra fuhre. basischer Natur sein diirften. Seine 
eigeneu Bemiihungen, diese Amine nach den Methoden der Isolierung 
von Basen aus pflanzlichem oder tierischem Ausgangsmaterial zu gewinnen, 
brachten aber keine Erfolge, ebensowenig jene seiner Nachahmer. Es 
zeigte sich vielmehr, daB eines der postulierten Vitamine, das man als 
Vitamin A bezeichnete, lipoiden Charakter trage. Spater erkannte man, 
daB dieses sogenannte Antirachitin aus 2 lipoiden Vitaminen zusammen- 
gesetzt sein rnusse. Der eigentliche Rachitis -heilende akzessorische 
Nahrungsstof f wurde dann Vitamin D genannt und als das . durch ultra- 
violette Strahlen umgewandelte Ergosterin erkannt. Das einzige bisher 
sicher in seiner stofflichen Natur ermittelte Vitamin ist somit kein Amin, 

1) D. Ackermann, Zeitsohr. f. Biol. 86. 187 (1927). 

2) M. Guggenheim, Abderhaldens Biol. Arbeitsmeth. I. 7. 477 (1923). 

3) H. Keinwein, Dtsch. Arch. f. Bin. Mediz. 144. 37 (1924). 

4) H. Eppinger, Bioohem. Zeitsohr. 28. 181 (1910). 

5) Bine If - Methyl - pyrrolidinoxycarbonsaure ist die 8. 237 besehxiebene Oxy- 
hygrinsaure. 
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iiberhaupt nicht stickstoffhaltig. Das das Antirachitin begleitende Vitamin 
behielt die ursprungliche Bezeichnung Vitamin A. Bs wird auch als 
antixeropb.thalmiscb.es Vitamin bezeiohnet, weil sein Fehlen neben "Waehs- 
tumstillstand und verrainderter Besistenz beijungen, wachsenden Versuehs- 
tieren insbesondere die als Xerophthalmia bekannte Augenerkrankung er- 
scbeinen lafit. Auch dieses Vitamin hat aller Wahrscheinlichkeit nach niehts 
mit Aminen oder alkaloidahnliehen Stoffen zu tun; die Erforsohung seiner 
chemischen Natur ist im Augenblicke soweit gelangt, dafi man dieses 
Vitamin mit gewissen Carotinen fur identisch oder nahe verwandt halt. 
Damit ware auch das Vitamin A ein stickstofffreies Lipoid (H.v.Euler, 
P. Karrer u. a.). 1 Anders steht es mit den iibrigen Vitaminen, die man 
als wasserlosliche bezeichnete, den Vitaminen B und C. Vfahrscheinlich 
handelt es sich, -wie wohl auch beim Vitamin A, nicht um einen stets 
gleichen Nahrungsfaktor, sondern um mehrere ahnliche oder mit einander 
vergesellschaftete Erganzungsstoffe; letzteres ist wenigstens fur das Vita- 
min B nachgewiesen, das jetzt in die Vitamine B L , B 2 , B 8 zerlegt wurde.* 
Vitamin B L ist derjenige Erganzungsstoff, von dem die Vitaminforschung 
ausging, der in der Eeiskleie vorkommende antineuritische Eaktor, das 
Antineuritin, dessen Fehlen bei den auf die Beisnahrung angewiesenen 
Volkern zur Beri-Beri, im Tierversuch (Htihner, Tauben) zur Polyneuritis 
gallinarum fiihrt. 

Wir besprechen nun im folgenden die Bestrebungen, diese lebens- 
wichtigen und allgemein verbreiteten, fiir Amine gehaltenen Stoffe, za 
isolieren. 

Vitamin B. Tiber die vermeintliche Bolle des Cholins oder ver- 
wandter parasympathischer Beizstoffe fiir die Antineuritin -Frage s. S. 62.* 
Tiber das Abderhalden-Schaumann-Amin, Aschamin, s. S. 66. IJber 
den Zusammenhang zwischen der Auffindung der Mcotinsfiure und dem 
Suchen nach dem Vitamin B s. S. 246. IJber das 2,6-Dioxychinolin, das- 
Sahashi aus Rohoryzanin (bzw. dessen Hydrolysenprodukt, der /J-Saure) 
gewann, s. S. 396. 

Sahashi 4 hat dann mit Dioxychinolin und Imidazolderivaten ohne 
eindeutige Besultate weiter experimentiert. Einige Zeit sehien es, als 
ob in der von Jansen und Donath 8 gewonnenen kristallisierenden 

1) Nach T. Shimizu, Brit. Pat. 306. 881 (1929), kristallisiert Vitamin A in feinen 
Nadeln, 1.187°, und hat die Zusammensetzung C 27 H 44 2 • H 2 0. 

2) B 2 oder Vitamin G wird auch als Vitamin PP bezeichnet (Pellagra -preventiv), 
antidermatitischer Paktor. Vitamin F ist identisch mit Vitamin B^ Vitamin E s. S. 813. 

3) Wie S. Mori, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 106. 320 (1925), nachwies, wird 
die parasympathisch reizende Substanz des Orypan - Praparates beim Erhitzen auf 
130 — 175° nicht zerstbrt. 8ie kann daher mit dem Vitamin, das dahei zugrunde gelit, 
nicht identisch sein. 

4) T. Sahashi, Eef. Chem. Zentralbl. 1980, II. 939. 

5) B. C. P. J a n s e n u. C. D o n a t h , Mediz. Klin. 1927, S. 1 635. — Ahnliche Versuche, 
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Substanz das reine Vitamin B erhalten worden sei. Die Verbindung sollte 
der Pormel C B H 10 NO 2 entsprechen und den Stiokstoff in einem Imidazol- 
oder Pyridinring enthalten. "Wie bei vielen Hormonen, wurde auch Mer 
an eine dem Histamin naliestehende Substanz gedacht. 

Skarzynska-Gutowska 1 hat dann die Polyneuritis der Tauben 
wieder mit den Cholinderivaten in Beziehung gebracht. Cholin bzw. 
Acetylchoiin konnte zwar Ausfallerscheinungen nicht verbindem, doch 
traten die nervosen Storungen nicht auf, so daB die Armut an para- 
sympathischen Stoffen im geschalten Keis doch far einen Teil der Sym- 
ptome der Beri-Beri in Prage kommen konnte. 

Das vielumstrittene „Bios" von Wildiers ist vielfach mit den 
Vitaminen in Beziehung gebracht worden. Eddy, Eerr und Williams 2 
isolierten eine bei 223° schmelzende Substanz von den Eigenschaften 
des Bios aus autolysierter Hefe. Sie entsprach der Pormel C 5 H u N0 3 
und wurde zum Prolin in Beziehung gebracht. Sie war aber nicht 
antineuritisch wirksam. Nach Narayanan 8 ist Bios auch nicht mit 
Yitamin B 2 identisch. Suzuki und Mitarbeiter* haben aus dem Roh- 
Bios durch Alkalihydrolyse eine stickstofffreie Substanz, die sie y-Saure 
. nannten und der sie nebenstehende Konstitution 

zusprechen, erhalten. Diese y-Saure kann leicht 

bis 189°. 



■ /s ^ in Gallussaure-Derivate ubergefiihrt werden. P. 187 



\ /— OCH, Mitunter ist schon angegeben worden, daB 

das Yitamin B iiberhaupt kein Amin sei. Diese 



CttjO- 



Behauptung ist wohl eine miBverstandene Inter- 
y-Saure, C 10 H lo O 5 pretation der Angabe, daB das Yitamin keine Amino- 

die zu vielleicht identischen Produkten fiihrten, wurden noch mehrfach beschrieben. Siehe 
A.Mukherji, Ind. Med. Gaz. 1929, S. 443. — R. R. Williams, R. E. "Watetmau, 
S. Gurin u. R. E. Roehm, Journ. Biol. Chem. 87. 559, 581 (1930), erhielten die Substanz 
nach der Methode von Jans en und Donath zwar niolit kristallisiert, doch. war ihrPra- 
parat doppelt so stark wirksam, wie das kristallisierte. — Bin identiscb.es Praparat mit 
jenem von Jansen und Donath erhielten vielleicht H. W. Kinnersley u. E.A.Peters, 
Bioohem. Journ. 22. 419 (1928). Auch B. C. Guha und J. C. Drummond erhielten einen 
in minimalsten Mengen wirksamen Kbrper (0,005 mg taglich als kurative Dosis fur die 
Ratte) aus "Weizenkeimlingen [Bioohem. Journ. 23. 880 (1929)]. Der aktive Faktor wurde 
hier aber im Filtrat der Pallung mit Pikrolonsaure gefunden, wahrend Jansen und 
Donath, vom Reishautchen ausgehend, ihre kristallisierende Substanz im Pikrolonsaur'e- 
Niederschlag fanden. Jansen hat spater Verbesserungen seines Verfahrens zur Isolierung 
des Antiberiberi -Vitamins besohrieben [Eeo. trav. chim. Pays-Bas, 48. 984 (1929)]. — 
Ein kristallisiertes Vitamin B hatten auoh H. H. M. Bowman u. M. A. Tee, Ber. ges. 
Physiol, u. exp. Pharm. 31. 843. (1925), angegeben, aus der Mungbohne gewonnen zu haben. 

1) M. Skarzynska-Gutowska, Compt. rend. Soo. Biol. 98. 1045 (1928). 

2) V. H.Eddy, R. W. Kerr u. E. R. Williams, Journ. Amer. Chem. Soo. 46. 
2846 (1926). 

3) B. T. Narayanan, Bioohem. Journ. 24. 6 (1930). 

4) B. Suzuki u. T. Hamamura, Proo. Imp. Aoad. Tokyo 3. 521 (1927). 
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Gruppe (M3 2 — ) enthfilt, da man das fur das Yitamin gehaltene Praparat 
nicht mit salpetriger Saure unter Stickstoff-Entwieklung reagieren sab.. 
Yon den alteren Arbeiten, die bestimmte chemische Angabea fiber die 
Natur des beri-beri-heilenden Stoffes brachten, seien erwahnt: C. Funk 
gab der, aus mit salzsaurehaltigem Alkohol gewonnenem Extrakte von 
Eeiskleie, isolierten Base erst die Eormel C 17 H ls NO t , dann C 17 H 20 JST 2 7 . 
Sie kristallisierte und schmolz bei 233° (wie Mcotinsaure). Sie wurde als 
Pjrimidinderivat angesehen. Im gleichen Jahre erschienen die Arbeiten 
von Suzuki uber Oryzanin (1912). 

Punk studierte dann die vitamine Yfirkung verschiedener Pyri- 
midinderivate, des Allantoins, der Nucleinsauren und glaubte vitamin- 
artige Effekte beobachtet zu haben, wenn auch keine dauernden Heilungen 
zu erzielen waren. Spater gewann Eunk aus Hefe Yerbindungen, denen 
er folgende Zusammensetzung zuwies: C 24 H 19 N 5 9 bzw. C. 26 H 21 N 5 9 , 
C 23 H 18 N 1 7 oder C 29 H 23 N 6 9 und schliefilich die als Mcotinsaure er- 
kannte Yerbiudung C 6 H 6 M3 2 . 

Die aus Keisschalen gewonnenen Praparate konnten aufgeteilt werden 
in eiue Yerbindung der Eormel C 26 H 20 N 4 O 9 , E. 233°, und in Mcotin- 
saure, die bereits Suzuki (s. oben) in Eeiskleie nachgewiesen hatte. 
Zunachst wurde nur fiir die Mcotinsaure und die Yerbindung C 29 ... 
jsugegeben, daB sie keine antineuritiscbe YVirkung hatten. Spater muBten 
aber Drummond und Eunk (1914) einsehen, daB die Isolierung irgend- 
welcher chemiscb definierbarer Verbindung von kurativem Werte gegeu 
Beri-Beri aus Reisschalen nicht gelungen sei. Sie fanden in der Basen- 
fallung nur Cbolin, Mcotinsaure, Betain, Adenin, Guanin, vielleicht 
auch Guanidin. 

Nicht gliieklicher waren andere Eorscher, die ebenfalls wirksame 
Praparate in Handen hatten, die aber ebenfalls die Erfahrung machen 
mufiten, daB sich deren YVirksamkeit in dem MaBe verringerte, als man 
die eiuzelnen Komponenten zn trennen suchte, so daB die schlieBlich 
als einheitlich angesehenen Yerbindungen ohne Yfirkung sich erwiesen. 

Aus Hefe gewannenEdie und Simpson (1912) das Torulin, eiue 
„antineuritische Base", der sie die Zusammensetzung N(CH s ) a - C 4 H 7 2 
zusprachen. Kein bestimmtes Kesultat gaben die Isolierungsversuche von 
Myers und Yoegtlin (1920), A. Seidell (1921), S. Frankel (1920, 
1922). Yon Hofmeister und Tanaka 1 wurden dann nochmals groBe 
Mengen Eeiskleie auf alkaloidische Bestandteile untersucht und zwar 
nach der Kaliuarwisniutjodid-Methode, in der Hoffuang, so die Adsorption 
■der wirksamen Substanz an gewisse Mederschlage umgehen zu konnen. 
Sie erhielten in dem, was man die Betainfraktion nennen kann, eine 

1) Fr. Hofmeister u. M. Tanaka, Bioohem. Zeitsohr. 103. 218 (1920). 
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Yerbindung, die sie als Oridin bezeichneten und die als isomer rait 
dem gewohnlichen Betain und Valin, C 5 H n N0 2 , erkannt wurde. Die 
Verbindung gab auch die Pyridin- und Pyrrolreaktion. Sie ist aber 
meiuer AnsicM nach kernes wegs eine neue einheitliche Substanz, viel- 
melir offenbar ein Gremisch. der drei verbreitetsten Betaine Glykokoll- 
Betain, Trigonellin und Stachydrin, mit vorwiegendem gewohnlichen 
(Glykokoll-) Betain. Hofmeister vermutete im Oridin ein Dioxypyridin. 
Das Kohprodukt verlor iibrigens auch hier bei der Uberfiihrung in 
analysenreine Substanz seine heilende Wirkung. Dafiir wurde eine 
recht erzwungene Erklarung gesucht unter Hinweis auf die Behauptung 
von "Williams (1916), daJ3 von ihm gepriifte Oxypyridine ausgesprochene 
Heilwirkungen an polyneuritischen Tauben zeigten, wenn sie frisch her- 
gestellt worden waren, dafi sie aber nach mehrtagigem Stehen oder 
nach dem Brhitzen diese Fahigkeit verloren. Williams hat spater diese 
Theorie der kurativen "Wirkung durch Isomerisation weiter verfochten und 
einige Zeit in der Betainstruktur das Wesentliche der Yitaminwirkung 
sehen wollen. 

Da die Betaine nach den gebrauchlichen Methoden der Trennung 
und Isolierung der Basen in der letzten Fraktion zurtickbleiben, kamen 
sie wiederholt in den Yerdacht, die Trager der antineuritischen Heil- 
wirkung zu sein, da sich diese mehr oder minder ausgepragt bis in die 
letzten Basenfraktionen erhielt. Wie. unten noch gezeigt werden wird, 
ist Funk auf der Suche nach dem Yitamin C auf das Betain Stachydrin 
gestoBen, ohne es gleich zu erkennen. 

Yoritbergehende Heilerfolge hat man iibrigens mit vielen basischen 
Stoffen, verbreiteten und spezifischen Alkaloiden gesehen. So hat MiB 
Cooper beiYerwendung von Chinin und Cinchonin solche antineuritische 
Wirkungen beschrieben, die aber offenbar auf Yerunreinigungen zuriick- 
znfiihren waren, da sie verschwanden, wenn die Praparate langere Zeit 
auf 125° erhitzt wurden. 

Unter den Alkaloiden scheint noch am besten das sekretions- 
anregende parasympathiseh reizende Pilocarpin zu wirken, doch ist auch 
seine Wirkung wie jene des Thyroxins oder getrockneter Schilddriisen 
nie so unmittelbar, wie die der Yitaminpraparate (E. A. Dutcher 1919). 
C. Yoegtlin und C. K Myers haben (1919) Sekretin und Yitamin B 
wegen der ahnlichen Effekte fur vielleicht identisch befunden. Dagegen 
haben sich aber Anrep und Drummond (1921) sowie Cowgill (1922) 
geauBert. 

Da man auf analytischem Wege immer wieder zu MiBerfolgen 
kam, wurden daneben die verschiedensten synthetischen und natiirlichen 
Prodakte auf ihre antineuritische Wirkung gepriift. Wir erwahnten 
schon Pyrimidin- und Pyridinbasen, Oxychinoline, biogene Amine, Betaine, 
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hohere Alkaloide. So haben sich in einer spateren TTntersuchung 1 auch 
Indoline als unfahig erwiesen bei Tauben Polyneuritis zu verhiiten oder 
abzuheilen. 

Wie man aus den obigen Ausffihrungen entnehmen wird, ist es 
tatsachlich, trotzdem man fast nur stickstoffhaltige Substanzen als ver- 
mutlicbes Yitamin B fand und fast nur mit solehen experimentierte noch 
nicht sichergestellt, ob das Vitamin B eine basische Verbindung sei. 

Von den tibrigen Vitaminen, B 2 , B 3 , E ist kaum etwas uber die 
chemische Natur auch nur geauBert worden. Vitamin E soil auch ein 
Lipoid sein, wie Vitamin A und D. 

Vitamin C 

Da der Zitronensaft als wirksamstes Mittel gegen den Skorbut des 
Menschen schon lange bekannt war, untersuchte Funk 2 auch diesen 
auf Basen von skorbutheilender Wirkung. Er glaubte, bei der tiblichen 
Fraktionierung „einige neue stickstoffhaltige Substanzen" nachgewiesen 
zu haben. Er konnte aber selbst bei Anwendung von 400 Litem Zitronen- 
saft nur Spuren der Verbindungen erhalten. Eine dieser Substanzen soil 
der Formel 6 H 7 N 5 O 2 entsprechen und ein Purinderivat sein, obwohl 
es keine der fur diese Substanzen charakteristischen Reaktionen lieferte. 
In der sogenannten Pyrimidinfraktion wird eine Verbindung der Formel 
C 9 H 18 N 2 6 angegeben. Fur die Binheitlichkeit dieser Substanzen spricht 
aber keinerlei Umstand. Schliefilich will Funk in der letzten Fraktion 
eine Verbindung erhalten haben, die er fur einheitlich ansah und der 
als Platinsalz die Formel (C 8 Hi 6 N0 2 ) 2 H 2 PtCl B zukommen sollte. Er sprach 
auch die Vermutung aus, dafi es sich um das Piperidomethylessigsaure- 
betain handeln konne, das von v. Braun (1908) kiinstlich dargestellt 
worden war. Mufi schon diese Annahme befremden, da eine solche Ver- 
bindung ohne jede Analogie im ganzen Pflanzenreiche ware, so ist weiter 
zu sagen, daB die „Cholinfraktion" des Zitronensafts, aus welcher diese 
Verbindung isoliert wurde, Stachydrin und Cholin enthalt (Yoshimura. 
und Trier 1912). Funk hat spater selbst erkannt, dafi diese vermutete 
Piperidoverbindung tatsachlich Stachydrin gewesen sei. 3 

Die spateren Untersuchungen haben nichts Bestimmtes iiber 
die Natur des Skorbut - verhiitenden Vitamins gebracht. 4 Nur von 

1) R. A. Gortner, L. 8. Palmer u. S. J. Dahl, Ref. Chem. Zentralbl. 1927,11. 1048. 

2) 0. Junk, Bioohem. Journ. 7. 81 (1913). — Die Vitamine 1. Aufl. S. 79 (1914), 
2. Aufl. S. 198 (1922). 

3) Daratif hat der Verfasser auimerteam gemacht. Siehe G. Trier, Die Natur- 
wissenschaften 1916, 8. 701. — Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. Abt. I. 7 S. 528. — Chemie- 
d. Pflanzenstoffe 1924, 8. 523. 

4) TJnter den Versuehen mit Vitamin C angereioherte Praparate zu erhalten seien 
genannt: S. S. Zilva, Bioohem. Journ. 18. 633 (1924). — C. G. Daubney u. S. 8. Zilva, 
ebd. 20. 1055 (1926). — E. Hoyle u. S. S. Zilva, ebd. 21. 1121 (1927). — C. Funk, 
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Agopian 1 wurde in einem Patent behauptet, daB ein chemisch reines 
Vitamin C aus Eohl erhalten worden sei, das ein stickstofffreies, 
kristallisierendes Brenzcatechinderivat vom Schmelzpunkt ca. 47° dar- 
stelle. Zur Anreicherung an Vitamin C scheinen Alkaloidfallungsmittel 
tatsachlich entbehrlich zu sein. 

4. leue Aminosauren 

Bei den vielfachen Beziehungen zwischen den Aminosauren der 
EiweiBstoffe und den einfachen wie komplizierten Aminen, Alkaloiden 
und spezifisehen tierischen alkaloid- oder hormonartigen Basen ist die 
Auffindung neuer Aminosauren, die vielleicht den Grundkorper spe- 
zifischer Alkaloide bildcn konnten, stets von groBerem Interesse. 

Tatsachlich sind in den letzten Jahren mehrfach weitere Amino- 
sauren bei der Hydrolyse von Eiweifistoffen oder auch in freiem Zu- 
stand angetroffen worden (s. a. unter Nachtrage). Sie erwiesen sich aber 
zum Teil als den schon bekannten Aminosauren sehr nahestehend und 
konnen mitunter selbst als alkaloidartige Umwandlungsprodukte allgemein 
verbreiteter Proteinbausteine angesehen werden, so z. B. das Citrullin 
{s. d.), das offenbar nur ein eigenartig hydrolysiertes Arginin darstellt. 
Andere Aminosauren gehoren zwar dem EiweiBkomplex selbst an, er- 
wiesen sich aber mir als Oxy- (Hydroxy-) Derivate der boreits bekannten, 
reichlicher auftretenden Aminosauren. Solche Verbindungen sind be- 
sonders von S. B. Schryver beschrieben worden (Oxyaminobuttersaure, 
Oxyvalin, Oxylysin). 

In seiner Zonstitution ebenfalls aufgeklart wurde das Methionin 
und zwar fiihrte Mer gerade die Yermutung, es konnte die Mutter- 
substanz einer schon bekannten Sulfonbase (Cheirolin) sein, auf die 
richtige Spur (s. unter Nachtrage). 

Die weiteren verschiedentlich angegebenen Aminosauren sind in 
ihrer Konstitution nicht aufgeklart worden und vorlaufig ist auch deren 
Binheitliehkeit und Individualist zweifelhaft. Bine Aminosaure, die 
man auch zu den Oxyderivaten verbreiteter Biweifibausteine zahlen 
kann, ist die als Spaltungsprodukt von Proteinen noch nicht sicher- 
gestellte 3, 4-Dioxy-phenylaminopropionsaure („Dopa"). Als EiwelBbau- 
stein erkannt ist hingegen die /S-Oxyglutaminsaure. Mcht mehr als 
EiweiBhydrolysenprodukte gelten die von Skraup 3 1904 angegebenen 
Aminosauren aus Casein: Oxyaminobernsteinsaure, Dioxydiaminokork- 
saure, Caseansaure, Caseinsaure, ebenso das sogenannte Oxytryptophan 

U. S. P. 1745788 (1930). — H. L. Sipple u. C. G. King, Journ. Amer. Chem. Soo. 52. 
420 (1930). — Diese Praparate wurden alls aus Zitronensaft gewonnen. 

1) L. A. Agopian, Franz. Pat. 595537 (1925) — Cham. Zentralbl. 1929,1.2556. 

2} Zd. H. Skraup, Zeitschr. 1 physiol. Chem. 42. 274 (1904). 
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<s. S. 374). Schryver und Buston 1 suchten in Hydrolyseprodukten 
von Proteinen, nachdem sie als neue Oxyderivate Oxylysin, Oxyvalin 
und Oxyaminobuttersaure gefunden hatten, auch nach einem Oxyleucin. 
Sie fanden nicht ein solches, daftir aber eine weitere Aminosaure der 
Eormel C s H 15 N 3 8 , die Protoctin genannt wurde. Diese basische 
Aminosaure wurde im Protein aus Safer und der Kicinusbohne nach- 
gewieseu. 

Weitere Oxyaminos&uren sind angegeben worden von Wohlgemuth 2 , 
der im LebernuMeoproteid eine Oxyaminokorksaure, C g H 15 NO s , und eine 
Oxydiarninosebacinsaure, C 10 H 20 N 2 O 5 , gefunden haben wollte. Ssadikow 
und Zelinsky 8 vermuteten in einer bei der Hydrolyse von Gansefedern 
erhaltenen Verbindung eine Diaminopimelinsaure. 

Besser zu charakterisieren vermochten Gortner und Hoffmann 4 
eine vermutlich neue Aminosaure, die der Eormel C 4 H u N0 3 entsprach, 
somit ein Serinhomologes sein konnte. Die Terbindung 1st in kaltem 
Wasser schwer, in heiBem Wasser leicht loslich, unloslich in Alkohol. 
Schwach linksdrehend. Der Stickstoff liegt ausschliefilich in der Amino- 
form vor. Die Terbindung wurde aus einem Prolamin, dem Teozein, 
erhalten, das aus den Samen von Euchlaena Mexicana gewonnen wurde. 

Yon E. Fischer und Abderhalden 8 war 1904 eine Diamino- 
trioxydodecansaure der Eormel C 12 H 26 N 2 3 aus Casein gewonnen worden. 
Sie konnte nicht naher charakterisiertwerden undl916 bemerkte E.Eischer, 
dafi die Verbindung wohl nicht einheitlicher Natur sein durfte. Erankel 
und Eriedmann 6 geben eine Diaminododecansaure an, die bei der 
tryptischen Oaseinverdauung frei werde. Die Verbindung ist eine Di- 
carbonsaure der Eormel C 12 H 2i Nj0 4 , entspricht der entwasserten Ver- 
bindung von Eischer und Abderhalden oder der Caseinsaure von 
Skraup. 

Eine Tricarbonsaure mit 4 Aminogruppen, C I9 H 86 0-(NH 2 ) 4 -(COOH) 8 , 
die vorlaufig als Tetratrisaure bezeichnet wurde, wurde unter den Ver- 
dauungsprodukten von Hamoglobin von Erankel und Monasterio 7 
beschrieben. Von Ssadikow 8 ist sogar eine Tetracarbonsaure, Tetra- 
mino-tetraoxy-tetracarbonsiiure, angegeben worden, die bei der Hydrolyse 
des Sehnenkollagens mit Salzsaure auftrat. Kupf ersalz : C 17 H 2S N 4 12 Cu 2 . 

1) S. B. Schryver und H. "W. Buston, Proo. Koyal Soc. 99. 476. — 100. 360 
(1926). — 101. 519 (1927). 

2) J. "Wohlgemuth, Zeitschr. 1 physiol. Chem. 44. 530 (1905). 

3) W. S. Ssadikow u. N. D. Zelinsky, Bioohem. Zeitschr. 147. 30 (1924). 

4) B. A. Gortner u. "W. F. Hoffmann, Journ. Amer. Chem. Soc. 47. 580 (1925). 

5) E. Fischer u. B. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42. 540 (1904). 

6) S. Brankel u. M, Briedmann, Biochem. Zeitschr. 182. 434 (1927). 

7) S. Frankel u. G. Monasterio, ebd. 213. 65 (1929). 

8) W". 8. Ssadikow, Biochem. Zeitschr. 150. 361 (1924). — Chem. Zentralbl. 
1927 I. 471. 
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"Wahrend sporadisch als mehr oder weniger charakteristische In- 
haltsstoffe am Stickstoff ganz oder teilweise methylierte Aminosauren in 
der Natur auftreten, sind jene bei der Hydrolyse von Proteinen oder 
Proteiden freiwerdenden Aminosauren bisher durch-wegs als nichtmethy- 
lierte Amine erkannt worden. Man hat daher woM alle Berechtigung, 
schon die Methylierung von Aminosauren als einen zur Bildung spezi- 
fischer oder alkaloidartiger Iahaltsstoffe fuhrenden Prozefi zu bezeichnen. 
Auf das Yorhandensein von N-CH 3 -Gruppen bei Aminosauren und 
Proteinen ist auch besonders gefahndet worden. Anlafi hot z. B. die 
Beschreibung von Lysinisomeren (s. S. 91), die auf das eventuelle natlir- 
liche Vorkommen von N-Methylornithinen hinwies. Solche wurden aber 
nicht gefunden. 1 Bmil Fischer hatte die schon genannte Diamino- 
trioxydodecansaure fiir eine methylierte Aminosaure angesehen. Die 
Saure bildete namlich ein schwer losliches Phosphorwolframat, was auf 
eine Diaminosaure schliefien liefi. Die freie Saure reagierte aber nicht 
alkalisch, sondern sogar schwach sauer. Bs wurde zuerst angenommen, 
dafi eine Haufung von Hydroxylgruppen diesen Aminogruppen das Gegen- 
gewicht halte. Spatere Erfahrungen sprachen aber gegen eine solche 
Ansicht. Daher nahm E. Fischer an, dafi es sich vielleicht um eine 
einfachere, vielleicht methylierte Aminosaure, oder ein Gemisch von 
solchen handle. 

Dafi Eiweifistoffe nach der Methode von Herzig und Meyer mit 
Jodwasserstoffsaure gekocht (N-CH S -Bestimmung) kleine Mengen von 
Jodmethyl liefern, zeigten zuerst Skraup und Erause. 2 Fiir solche 
Bestimmungen mtissen Eiweifistoffe von Fett und Lecithinen vollkommen 
befreit sein, da sonst aus dem Glycerin Isopropyljodid entsteht, das 
Methylgruppen vortauschen konnte; ebenso lief em die Lecithinbasen Alkyl. 
Auch in den von Lipoiden befreiten Proteinen hat J. H. Burn* 
nach der Methode von Herzig und Meyer Methylgruppen gefunden. 
So gab Casein nach Hammarsten 0,97%) Handelsgelatine 0,77 %• 
Dafi aber diese Werte nicht auf Methylgruppen zu beziehen sind, konnte 
Burn zeigen, da auch die Aminosauren selbst, wenigstens die einfacheren, 
nnter den Bedingungen der .Eeaktion Alkyljodid lieferten. 
Auf CH 3 berechnet fand Burn: 
Glykokoll 0,34 bis 0,46% Leucin-Valin 0,68 bis 0,95% 

Alanin 0,4 „ 0,6% Histidin 0,03%. 

Kein Methyl lieferten Tyrosin und Tryptophan. Das Glykokoll 
zerfallt offenbar erst in C0 2 und NH 2 CH 8 . Aber andererseits liefern 

1) B. Fischer u. M. Bergmann, Armal. d. Chem. 398 96 (1913). 

2) Zd. H. Skraup u. E. Krause, Monatsh. f. Chem. 30. 451 (1909). 

3) J. H. Burn, Biochem. Journ. 8. 154 (1914). — J. Herzig u. K. Landsteiner 
Bioohem. Zeitsohr. 61. 458 (1914). 
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niethylierte Aminosauren nicht mehr, sondera weniger Jodalkyl, als ihrem 
]S T — CH 3 -Gehalt entsprechen wiirde. So fand Burn fiir Sarkosin statt 
der berechneten 16,8% nur 14,4% uad wir hatten seinerzeit audi fiir 
Betain und Betonicin zu niedrige Werte erhalten. 

Ebensowenig wie N- niethylierte Aminosauren, sind im EiweiB Pyri- 
dmabkSmmlinge praformiert gefunden worden, obwohl auch dies wieder- 
holt vermutet wurde (s. S. 18). Die Beziehungen zwischen Proteinen 
und Alkaloiden sind also etwas weniger einfacher Art. Den Schliissel 
zum Yerstandnis dieser Beziehungen lieferte die Entdeckung der Amino- 
sauren der Pyrrolidin- und Indolgruppe am Anfang dieses Jahrhunderts 
und die Erkenntnis, daB diesen sehr nahestehende Methylderivate als 
Typen einfachster Alkaloidbildung aufzufassen sind. 

Das Charakteristische der Alkaloidbildung scheint immer die Eeaktions- 
fahigkeit dieser urspriinglich der Aminosaure angehorenden Aminogruppe 
zu sein. Decarbosylierungsvorgange ffihren die Aminosaure in das Amin 
(biogene Amine) fiber, das bei komplizierterem, heterocyklischem Bau 
der Aminosaure, -wie beim Paar Histidin-Histamin zu pharmakologisch 
und tberapeutisch interessanten Yerbindungen von alkaloidahnlichem Cha- 
rakter filhrt. Methylierung der Aminogruppe fiihrt zwar zu physiologisch 
indifferenten, aber in den physikalischen und analytischen Bigenschaften 
den hohermolekularen Alkaloiden alinelnden Verbindungen, den Betainen. 
Eigenartige Kondensationsvorgange endlich, vornehmlich mit Abbaupro- 
dukten der gleichen Aminosauren 1 , scheinen es zu sein, die zu den 
komplizierteren, immer mehr den einzelnen Pflanzenfamilien und Gattungen 
eigentfimlichen Alkaloiden fuhren. Dies noch naher zu erlautern, wd 
Aufgabe des 1. Kapitels des allgemeinen Teils dieses YVerkes sein. Da 
diese molekfilerweiternden natiirlichen Prozesse offenbar am ursprung- 
lichen Aminostickstoff der Muttersubstanzen angreifen, haben wir seiner- 
zeit eine in der Hauptsache wohl auch heute noch verteidigbare Definition 
der Alkaloide auf Grund ihrer voraussichtlichen Genese aufgestellt 
(s. 1. Aufl. S. 309), in welcher gesagt wurde, daB Alkaloide dadurch ent- 
standen zu denken sind, daB durch synthetische Yorgange die reaktions- 
fahigen W asserstoffatome basischer Eeste protoplasmatischer Substanzen 
so geschlossen werden, dafi sie zur Wiederverwendung fiir die Neu- 
bildung des Plasmas ungeeignet gemacht werden. 

5. Hormone 

„Es herrscht fiber den Begritf Hormon zur Zeit groBe Yerwirrung. 
Genau so wie die Bezeichnungen Fermente, Yitamine vielfach mifibraucht 
werden, so ist es iiblich geworden, bei jeder Gelegehheit von Hormon- 
wirkung zu sprechen.' : So auflerte sich Abderhalden als er in dem 

1) Siehe die Ausfiihiirogen 8. 347 u. 382. 
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Streite zum Schiedsrichter angerufen wurde, ob ein in einem andera 
Organ, wie z. B. in der Leber, gebildeter Reizstoff , der eine Wirkung 
an einem andern Organ, wie in dem konkreten Ealle am Herzen ent- 
faltet, als Herzhonnon bezeicb.net werden diirfe. Diese Ansicht vertrat 
der Entdecker jenes am Herzen wirksanien Leberstoffs, G. Zuelzer, 
wahrend Rosin 1 an der alteren Definition festHelt, die er wie folgt 
f ormnlierte : „Unter einem Hormon versteht man eine pkysiologiscb wirk- 
same Substanz, die in einem bestimmten Organ gebildet wird, urn an 
den verscbiedensten Organen, oft weit entfernt, ihre Wirkung auszu- 
iiben. Der jSTame der einzelnen Hormone entspricbt diesem Ursprungs- 
organ. Das Nebennierenhormon, das Ovarialhormon, das Thyreoidea- 
hormon, das Hypophysenhormon usw. sind so zu ibrem Namen gekommen, 
gleichviel wo ihre "Wirkung ansetzt. So ist aueb dasbekannte Zuelzersche 
Milzhormon, obwohl es die Peristaltik des Darmes erregt, nicbt etwa 
als Peristaltikhormon zu bezeichnen." Aucb Abderbalden ist der An- 
sicht, daB bei solchen fraglichen Hormonen erst der experimentelle Be- 
weis, daB Hormone vorliegen, erbracht werden muB, dann aber diese 
Stoffe dem bisberigen Herkommen gemaB nach dem Gewebe zu be- 
zeichnen sind, das sie hervorbringt. 

Die Bezeichnung Hormon von oQ^tda), anspornen, wecken, erregen, 
wurde 1906 von dem engliscbenPhysiologen E. W. Starling (1866 —1927) 
gepragt, anlaBlich eines Yortrags an der Naturf orscherversammlung in Stutt- 
gart. Starling hatte 1902 zusammen mit seinem Schwager W. Bayliss 
das Sekretin entdeckt. Im Jahre vorher hatte Takamine (s. S. 128) das 
Adrenalin aus dem Nebennierenmark isoliert. Es schien so eine neue 
Elasse von tierischen Substanzen aufgedeckt, die allmahlich die ver- 
schiedensten Bezeichmmgen erhielt. Da sie aber je nach ihrer Her- 
kunft, ihren Eigenschaften, Eunktionen, Zusammensetzungen differierten, 
ist es nicht zu verwundern, wenn sie schwer unter einen Hut zu bringen 
waren. Starling und Bayliss sprachen ursprunglich von chemischen 
Boten, daher man diese Substanzen oft Botenstoffe nennt, doch burgerte 
sich mehr als jeder spater aufgekommene Name die Bezeichnung Hor- 
mone ein. 

Die klassischen Beispiele bilden jene Stoffe, die von den Driisen 
an das Blut abgegeben werden. Daher wurden sie Produkte der inneren 
Sekretion oder auch zum TTntersehied von den Sekreten Inkrete (Abder- 
halden) genannt. 

Spater sind vielfach noch andere Bezeichnungen vorgeschlagen 
worden; wie sehr aber der JSTame Hormone im Vordergrund blieb, kann 
man daraus ersehen, daB man ihn doch meist als Grundwort gelten lieB 

1) G. Zuelzer, H. Rosin, E. Abderhalden, Deutsche med. Woohensohr. 
1928, S. 1771. 
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(Parhonnone von Gley, "Wundhormone, Zellteilungshormone von Haber- 
landt). Neuerdings suchen Eeldberg und Schilf 1 den Begriff der 
Gewebshormone einzufiihren, wobei sie darunter Gewebsstoffe im Gegen- 
satz zu innersekretorischen Stoffen verstehen. Der von ihnen besonders 
eingebend bebandelte Gewebsstoff ist das Histamin. Es scbeint tat- 
sachlich Stoffe zu geben, die durcb die Tatigkeit eines bestimmten Or- 
gans erst entsteben und dieses dann in besonderer Weise anregen. Diese 
Anscbauung soil der Anfang einer „Gewebspharmakologie" sein. Die 
genannten Autoren bemerken: 

^Eine andere wesentlicbe Aufgabe scbeint den Gewebsstoffen bei 
der Ubertragung von Nervenerregungen zuzukommen. Es bandelt sicb 
dabei urn die Beobacbtung, dafl bei den Ivervenerregungs-Prozessen zu- 
nachst ein cbemiscber Stoff frei wird, der dann erst auf das Erfolgs- 
organ einwirkt. 2 Auf diese "Weise schiebt sieh zwischen Nerv und Er- 
folgsorgan eine cbemische Substanz, die fur die Wirkung der Nerven- 
reizung verantwortlicb ist. Hierber gehoren die Untersucbungen von 
0. Lowi am Herzen, nach dessen Reizung der Vagus eine Yagus-Sub- 
stanz, Beizung des Sympatbikus eine Accelerans-Substanz in die Peri- 
pberie freimacbt. Es bandelt sicb bei der Vagussubstanz moglicherweise 
urn Acetylcholine „Pur andere Gewebsstoffe, z. B. die der Haut, lassen 
sich abnlicbe Eunktionen nacbweisen. Wenn die Haut von auBen gereizt 
wird, z. B. mecbaniscb durcb Streichen mit einem spitzen Gegenstand, so 
geben die Zellen der Epidermis einen Hautgewebestoff ab (dieser soil 
Histamin sein), der dann an die GeffiJBe gelangt und sie erweitert. Der 
Dermographismus beruht auf dieser Reaktion." 3 (Eeldberg und Scbilf). 

Erinnern wir uns daran, daJ3 aucb das Cbolin als Hormon der 
Darmbewegung angesprocben wurde (s. S. 59), so seben wir, dafi eine 
ganze Beibe biogener Amine, also alkaloidartiger Stoffe bereits als Hor- 
mone, sei es als Produkte von Driisen oder aucb anderer Gewebe, ge- 
kennzeicbnet wurde. Das klassiscbe Hormon aber, das am Anfang der 
ganzen modernen Lebre von der inneren Sekretion stebt, das erst die 
neuzeitlicben Begriffe der Systemgifte, der Uaterscheidung des para- 
sympatbiscben vom sympatbischen Nervensystem scbuf, das Adrenalin, 
ist seiner Anwendungsweise nacb eber Alkaloid als Hormon. Denn jene 
typiscben Inkrete, wie die der Gescblecbtsdriisen, der Scbilddxiise usw., 

1) W. Peldberg und E. Schilf, Die Mediz. Welt 1930, S. 1238. — Histamin, 
seine Pharmakologie und Bedeutung fur die Humoralphysiologie. Berlin 1930. 

2) „Frulier gait jede Organkorrelation fur nervos, heute werden sogar die ner- 
Yosen Beziehungen als ehemisch vermittelte betrachtet", bemerkte A. Biedl in seinem 
bekannten "Werke „Innere Sekretion". Siehe 3. Aufl. 1916, S. 11. 

3) tTber die Eolle des Histamins oder verwandter Stoffe als „Hauthormone" s- 
Th. Lewis, The Bloodvessels of the human skin and their responses. London. 1927. — 
Deutsche Obersetzung von E. Sohilf, Berlin 1928. — H. Kalk, Klin. Woehenschr. 
1929, S. 64. 
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sollen therapeutisch hauptsachlich dort verwendet werden, wo die be- 
treffende Druse in ihrer Eunktion versagt. Man spricht dann Yon einer 
Substitutionstherapie. Aueh bei der Nebenniere kann eine Substitutions- 
therapie erwiinscht werden, so bei der sogenannten Addisonschen 
Krankheit Das hier als Ersatz einspringende Horinon ist aber nieht 
oder doch weniger jenes des Nebennierenmarks, also das Adrenalin, als 
rielmehr das noch viel weniger bekannte Hormon der Einde, das jetzt 
meist als Interrenin bezeichnet wird. Das Adrenalin hat seit vielen 
Jahren seine bei weitem wichtigste Anwendung als Grefaflmittel gefunden, 
gleieh einigen andern, ahnlich gebauten alkaloidartigen, synthetischen 
Verbindungen, oder wie das natiirlicbe Alkaloid Epbedrin. Adrenalin 
wird meist in der Lokalanasthesie zusammen mit den synthetischen 
Cocain-Ersatzmitteln gebraucht, also als alkaloidartiger Stoff mit alkaloid- 
artigen oder an Stelle von natiirlichen Alkaloiden. 

Eine Abgrenzung des Hormon- vom Alkaloidbegriff ist also nicht 
gut moglich. .Da sich bei den natter bekannten Hormonen einfache 
Beziehungen zum Eiweifi und dessen Aminosauren ergaben, so erscheint 
die Bildung mancher Hormone der Bildung mancher Alkaloide aus Bi- 
weiBabbauprodukten analog. In den einfachsten Vertretern des Amino- 
sauren-Abbaus und -Umbaus, ebenso im Cholin und Acetylcholin gehen 
die Begriffe der biogenen Amine, der Hormone und der Alkaloide in- 
einander iiber. 

"Wir haben mit der Erwahnung derWund- und Zellteilungshormone 
schon angedeutet. dafi man auch von pflanzlichen Hormonen sprechen 
kann, denn diese Bezeichmmgen sind von Pflanzenphysiologen gepragt 
worden. Auch Beziehungen zwischen Hormonen und den primar im. 
Pflanzenreich gebildeten Yitaminen sind gefunden worden. 

Zunachst wollen wir aber den etwas naher bekannten und dem 
Gharakter der biogenen Amine entsprechenden Hormonen einige Auf- 
merksamkeit schenken, dann kursorisch alle Organstoffe, die als Hormone 
bezeichnet wurden, durchgehen, um zu prufen, wieweit man auch bei 
den weniger gut bekannten „Inkreten" und „Reizstoffen' ; alkaloidartige 
oder docb wenigstens stickstoffhaltige annehmen darf. 

Das Adrenalin, das in seiner chemischen Natur schon seit etwa 
einem Vierteljahrhundert bekannt ist, konnte ausfiihrlich schon bei den 
Basen der aromatischen Eeihe behandelt werden; es wurde auch unter 
den Spezialstoffen gewisser Tiere (Kroten) genannt (s. S. 801). Das seit 
1906 auch synthetisch zugangliche Adrenalin hat das Naturprodukt 
nicht vom Markte vertrieben. Die Schlachthauser von Chicago liefern 
sehr groBe Mengen von Nebennieren, aus denen sich das Adre- 
nalin im Grofibetrtebe (Detroit) durch einfache Operationen gewinnen 
laBt, so daB im Laufe der Jahre mehrere Tausende von Kilogrammen 
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Adrenalin aus einigen Hunderten Mlllionen Nebennieren hergestellt 
worden sind. 1 

Die Vermutung, daB das Adrenalin im Tierkorper aus dem Tyrosin 
•gebildet wird, hat neuerdings an "Wahrseheinlichkeit gewonnen, daEaper 
es gelang, Tyrosin durch eine Oxydase in Dioxyphenylalanin (Dopa) 
iiberzuftthren, eine Verbindung, die bei Insekten gef-unden wurde und 
als Ausgangsniaterial der Melaninbildung allgemein verbreitet zu sein 
scheint (Dopa-Reaktion nach B. Bloch). 

Eigenttimlicherweise ist der einzige weitere unter den spezifischen 
Stoffen der inneren Sekretion, dessen chemische Natur ganzlich auf- 
geklart und der bald darauf auch synthetisiert wurde, das Thyroxin der 
Sehilddriise, ebenfalls dem Tyrosin sehr nahestehend. Thyroxin ist, wie 
schon S. 347 angedeutet wurde, eine Verbindung, die zwar aus 2 An- 
teilen besteht, die durch Veratherung miteinander verbunden sind, doch 
sprieht die chemische Konstitution beider Teile dafiir, dafi sie dem 
Tyrosin der EiweiBstoffe entstammen. Die Ahnliehkeit der Bezeichnungen 
Thyroxin und Tyrosin ist eine zufallige und ungewollte. Sie ruhrt da- 
her, daB der Entdecker des Thyroxins, Kendall, der ihm auch den 
Namen gab, die Verbindung fur einen Abkommling des Tryptophans 
Melt und zwar fur eine Ox-indol-Verbindung aus der Sehilddriise 
(Thyreoidea). 

Thyroxin 

Eine Eeihe noch nicht naher in ihrem Chemismus erkannter Hor- 
mone haben sich als eiweiBartige Stoffe vom Charakter der Albumosen 
erwiesen, so das Insulin, das Sekretin, das Hormon der ISTebenschild- 
drusen, das oxytocische Prinzip des Eypophysenhinterlappens und wohl 
noch andere. Sehr wahrscheinlich hat auch das eigentliche Hormon 
der Sehilddriise den EiweiB-Charakter mit diesen Hormonen gemein. 
Dieser EiweiBkorper ist aber durch seinen Jodgehalt besonders gekenn- 
seichnet und hat der analytischen Eorschung dadurch einen sichereren 
Anhalt fur seine Verfolgung gegeben. Das kristallisierte Thyroxin ist 
■offenbar nur eine „prosthetische Grruppe" dieses EiweiBstoffs, der beim 
natiirlichen Abbau wahrscheinlich auch groBere und leichter losliche 
Beste, als sie das Thyroxin darstellt, ins Blut abgibt, nachweislich 
aber auch als kleinstes Spaltungsprodukt das 3, 5-Dijodtyrosin, das als 
Naturprodukt (Jodgorgosaure) schon 1896 von Drechsel 2 entdeckt 
worden war. 

1) G. Barger, Vortrag auf der 90. Vers, deiitseh. Naturforsch. Hamburg 1928. 
.Die Naturwissenschaften 1928, S. 940. — tjber die „Chemie der Inkrete" siehe beson- 
ders M. Guggenheim in M. Hirsch's „Handbuch der inneren Sekretion", Bd. 2, S. 36 
(1927). — G. Barger, Die Ohemie der Hormone, Brgebn. d. Physiol. 1927, S. 780. 

2) E. Drechsel, Zeitsphr. f. Biol. 33. 90 (1896). 
Wiuterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 5o 
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Schon der beriihnite Berner Chirurg Theodor Kocher, hatte auf 
Grand der giinstigen Wirkung der Jodzufuhr bei strumosen Erkrankungen 
und bei Ausfallersckeinungen nach Entfernung der Schilddriisen die An- 
sicht geauBert, daB das Jod ein wesentlieher Bestandteil der Sehilddriise 
sein diirfte. 1895 gelang es dann E. Baumann den Jodgehalt der 
Sehilddriise sicherzustellen. Durch Hydrolyse von Schilddriisen mit ver- 
diinnter SchwefelsSure erhielten Baumann und Eoss das Jodothyrin, 
erne 3, 5 — 10 % Jod enthaltende Substanz, die nach Oswald ein partielles 
Umwandlungs- und Spaltungsprodukt des genuinen Schilddrtisensekrets 
darstellen sollte. Das Jodothyrin kam unter der Bezeichnung Thyreo- 
jodin in den Handel und diente als Ersatz der tierischen Sehilddriise 
in der Therapie. Das genuine Sekret ist ein Bestandteil des sogenannten 
Colloids der Driisenzellen. Oswald bezeichnete das etwa 1% Jod ent- 
haltende spezifische Inkret der Sehilddriise als Jodthyreoglobulin. 

Die Entdeckung des Thyroxins durch E. C. Kendall gesehah 1914 
in der beriihmten Mayo-Klinik zu Eochester. Die Yeroffentlichung 
der Arbeiten gesehah aber erst im Jahre 19 19. 1 Kendall erhielt nach 
einem sehr umstandlichen Darstellungsverfahren aus den mit 5 % iger 
JTatronlauge hydrolysierten Schilddriisen Thyroxin nur in einer Ausbeute, 
die etwa 2 % des Jodgehalts der Driisen entsprach. Dennoch kam dieses 
natiirliche Thyroxin in den Handel, kostete allerdings etwa 1000 bis 
1400 Mark pro Gramm. 

Thyroxin hat die Zusammensetzung 16 H 11 N0 4 J 4 . Es kristallisiert 
in Eosetten und Biindeln von weiBen Nadeln, welche bei 220° dunkel 
werden und bei 231 — 233° unter Jodentwicklung sich zersetzen. Es ist 
unloslich in Wasser und den gewohnlichen Losungsmitteln, loslich in 
verdunnten Alkalien. Es enthalt 65% Jod. 

Kendall hatte 4 Modifikationen des Thyroxins von verschiedenen 
Schmelzpunkten beschrieben. Kendall und Osterberg behaupteten, 
das Thyroxin auch synthetisch erhalten zu haben und damit dessen 
Konstitution als 4, 5, 6-Trihydro-4, 5, 6-trijod-2-oxy-^-indolpropionsaure 
sioherstellen zu konnen. Weder die Konstitutionsermittlung noch die 
Synthese sind aber beschrieben worden. Man hat den Angaben daher 
wenig Tertrauen entgegenbringen konnen. Tmmerhin ist verschiedent- 
lich, unter , anderem von einer groBeren deutschen Fabrik, das Thyroxin 
auf G-rund der Eormel von Kendall zu synthetisiereu versucht worden. 
Sehr zutrefiend hat M. Guggenheim in seinen Biichern die ,,Biogenen 
Amine" und der „Chemie der Inkrete" (s. oben) Kendalls Angaben 
kritisiert und vor Haringtons Arbeiten festgestellt, daB kein Grund 
vorliege, im Thyroxin ein Derivat der Indolpropionsaure bzw. des Tryp- 

1) E. O. Kendall, Journ. Biol. Chiem. 39. 125 (1919). — B. C. Kendall u. A. E. 
Osterberg, ebd. 40. 265 (1919). — s. a. E. C. Kendall, Thyroxine. New York 1929. 
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tophans zu erblicken. Thyroxin ist. wie schon bemerkt, kein Indol- 1 
sondern ein Tyrosinderivat. Eigentumlieherweise hat sieh aber im Ter- 
folge des Studiums der Melaninbildung doch ein Zusammenhang zwischen 
Tyrosinderivaten und Oxy-Indolen ergeben. Eaper hat namlich das 
obengenannte Dioxyphenylalanin (Dopa) in vitro in das Orthoehinon 
eines Dioxyindols iiberfiihren konnen, das sieh dann weiter zu Melanin 
kondensiert: 

HO-/ \ |CH, 0=/ \ m 

->■ 1 Melanin 



HO-L ) JCH-COOH 0=1 A yC-iCOOiH 

\/ / x / y„ 

NH 2 NH 

Dopa 

Da man den wirksamen Bestandteil der 8childdru.se als einen jod- 
baltigen BiweiBstoff erkannt hatte, ging man daran die Wirkung kiinst- 
lich jodierter Proteine und jodierter cyklischer Aminosauren zu studieren. 
So ist auch das Tryptophan von Neuberg und Popowsky 2 in Jod- 
derivate iibergefiihrt worden. Die aussichtsreichsten Kandidatinnen far 
die Muttersubstanz des Scbilddriisenhormons waren jene Aminosauren, 
deren basisehe Abbauprodukte (Amine) sieh von ausgesprochener phar- 
makologischer 'Wirkung erwiesen, also neben Tryptophan vor allem 
Histidin und Tyrosin. Die nach verschiedenen Methoden dargestellten 
Jodierungsprodukte dieser Aminosauren zeigten sieh aber nicht oder nur 
in unwesentlichen Teilfunktionen wirksam und die Prage nach der 
chemischen Natur des Schilddrtisenhormons blieb weiter offen. 

Das jodierte Tyrosin hatte allerdings die grofiten Chancen haben 

sollen, war doch von Henze 3 die Jodgorgosaure, die B. Drechsel 1896 

unter den Spaltungsprodukten des Achsenskelettes der Weichkoralle 

(Gorgonia Cavolini) gefunden hatte, als 3, 5-Dijodtyrosin 

'\ erkannt worden. AuBer bei den G-orgoniden ist diese Ver- 

bindung auch bei der Hydrolyse des Spongins des Bade- 

! v . schwammes gefunden worden.* 

• y Dieses Dijodtyrosin ist von Harington als ein Spal- 

CH a tungsprodukt des Thyroxins erkannt worden. Er konnte 

CH-NH a spater 5 15% des Jodgehalts als Thyroxin und 7% als 
I ' 3, 5 -Dijodtyrosin bestimmen. Ob das Jod aufierdem noch 
^° 0H . in einer wesentlich verschiedenen Porm in der Schilddruse 
3,5-Dxjodtyrosm yorli8gtj . gt nicM bekannt. Man kann aber keineswegs 

1) C. St. Hick s, Journ. Chem. Soo. 127. 771 (1925) hatte dnrch Aufnahme von 
Absorptionskurven feststellen zu ionnen geglaubt, dafi es sieh im naturlichen Thyroxin des 
Handels um ein iDdolderivat handeln diirfte. 

2) C.Neubergu.N. Popowsky, Biochem. Zeitschr. 2. 357 (1906). 

3) M. Henze, Zeitschr. 1 physiol. Chem 51. 64 (1907). 

4) H. L. "Wheeler u. L. B. Mendel, Journ. Biol. Chem. 7. 1 (1909). 

5) Ch. E. Harington u. S. St. Bandall, Biochem. Journ. 23. 373 (1929). 

53* 
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anaehmen, da8 vielleicht 78% des Jods in einer andern Bindungsweise 
vorkommen Offenbar wird nur bei der Spaltung em groBer Teil des 
Thyroxins zerzort. Haringtonsi Verdienst bestand zunacast darm, daB 
er durch Ersatz der Natronlauge durch Baryt zu weitaus besseren Aus- 
beuten an Thyroxin als Kendall gelangte. Erst die Gemnnung einer aus- 
reichenden Menge des Ausgangsmaterials erlanbte die Feststellung der 
wirklichen ehemischen Struktur. 

Durch Anderung der Yerfahren kommt man zu verschiedenen Aus- 
beuten der Spaltprodukte des jodierten EiweiBkomplexes. So erhielt 
Foster 2 aus Thyreoglobulin neben 16% des Jodgehalts Thyroxin, 33% 
Diiodtyrosin woraus man schon schlieBen kann, daB mindestens 50% 
des Jods in der 3,5-Stellung an den Tyrosinrest gebunden ist. Bei den 
Alkalispaltungen werden Thyroxin und Dijodtyrosin stets als racemisierte, 
also optisch inaktive Verbindungen erhalten. Harington^ gelang es 
aber auf einem Dmwege auch die optischen Isomeren zu gewmnen. 
Auch durch proteolytische Enzyme konnte die naturliche 1-Form aus 
der Schilddriise gewonnen werden.* An Kaulquappen ist 1- Thyroxin 
dreimal wirksamer als die d-Form; man kann daher annehmen, daB 
3 Telle der jetet im Handel befindlichen synthetischen Thyroxin-Prapa- 
rate (wenigstens soweit es den Kaulquappen-Test betrifft) an Wirksamkeit 
2 Teilen 1- Thyroxin entsprechen. 6 

Auch das in den Albuminoiden der Meeresbewohner, im Gorgonm 
und Spongin, gebundene 3,5-Dijodtyrosm diirfte optisch aktiv sein und 
erst durch die Barytspaltung racemisiert werden. Es laBt sich durch 
Jodieren von 1-Tyrosin in der aktiven Form gewinnen. 6 Diese bildet 
Tyrosin-ahnliche Kristalle, I. 196-205°. Schwer loslich in Wasser und 
Alkohol, leicht in Alkalien und verdiinnter Salzsaure. Reagiert sauer. 
Schwach rechtsdrehend. Die racemiscbe Form kristallisiert in lanzett- 
oder wetzsteinformigen Aggregaten und ist in Wasser noch wesentlich 

schwerer loslich. 

Die Anreicherung des Jods in Meeresorganismen fuhrte bekannt- 
lich zu dessen Entdeckung durch C our to is 1811 in der Asche von 
Meeresalgen. 7 Im Meerwasser ist Jod in einer Konzentration von 0,0002 

1) Ch.R. Harington, Biochem. Journ. 20. 293, 300 (1926). 

2) G.L.Foster, Journ. Biol. Chem. 83. 345 (1929). 

3) Oh. R. Harington, Biochem. Journ. 22. 1429 (1928). 

4) Ch. R. Harington u. W. T. Salter, Biochem. Journ. 24. 456 (1930). 

5) Das naturliche Thyroxin des Handels war durch Alkalihydrolyse gewonnen, daher 
racemisiert und nicht wirisamer ala das synthetische, sondern mit diesem meht nur 
chemisch, sondern auoh physikalisch und physiologisch vollkommen identisoh 

6) H L. Wheeler u. G. S. Jamieson. Amer. Chem. Journ. 33. 365 (19U5). 

7) In weloher Form das organisoh gebundene Jod. der Meeresalgen. auftntt, ist 
noch unbekannt. Von neuesten Arbeiten siehe H. Kylin,, Zeitsohr. f. pljysioL Chem. 
186 50 (1929). - 191. 200 (1930). - ,G.Lunde, u. K. Closs, Biochem. Zeitschr. iU- 
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bis O,0Ol% vorhanden, was immerhin im Durchschnitt 6 nig pro Liter 
ausmacht. 

Zur Bekampfung des Kropfes wurde schon seit vielen Jahrhunderten 
die Kohle oder Asche yon Meeresalgen und des Badeschwammes ver- 
wendet. Wenige Jahre nach der Entdeckung des Jods wurde der Jod- 
gehalt dieser Aschen mit ihrer kropfheilenden Wirkung in Zusammen- 
hang gebracht. Coindet in Genf wagte dann 1820 den weiteren Schritt, 
das Jod als solches gegen den Kropf zu empfehlen. 

Versuche von Strause und Yoegtlin 1 mit aktivem Dijodtyrosin 
am Hund lieBen keine Schilddriisen wirkung erkennen, weder in bezug 
auf den Stoffwechsel, Blutdruck, nock bei Myxodem, Kropf, Kretinismus. 
Spater sind die Yersuche zur Eeststellung der physiologischen Eigen- 
schaften genauer nachgepriift worden und man hat mehr quantitative 
als qualitative Unterscbiede festgestellt. Auf die Entwicklung von Kaul- 
quappen wirkt Drjod-1-Tyrosin qualitativ in der gleicken Art wie Thy- 
roxin, aber 200 — 500 mal geringer und die d-Eorm nock wesentlich 
schwacher und langsamer. 2 Eomeis und Zwehl 8 haben dann auch am 
Saugetier (Maus) stoffwechselbeschleunigende Effekte gesehen, auch eine 
Schutzwirkung gegen Acetonitril (Eeid-Hunt-Test) wenigstens beim 
Weibchen, doch sind auch diese Wirkungen weit geringer als jene des 
Thyroxins. Die im Handel erschienenen Praparate der Jodgorgosaure 
(Jodoglobin, Jodgorgon) wurden auch fast nur fur die Indikationen an- 
derer organischer und anorganischer Jodpraparate empfohlen, also gegen 
die Erscheinungen der tertiaren Syphilis, Skrofulose, Struma, Arterio- 
sklerose usw. 

Kaninchen scheiden 60% des eingenommenen Dijodtyrosins un- 
verandert aus, 18% als 3, 5-Dijod-4-oxy-phenylmilehsaure.* 

Harington war in seinen Untersuchungen von den Ansichten 
Kendalls ausgegangen. Als aber eine synthetische Verbindung, die der 
Kendallschen Eormulierung des Thyroxins nahestand, sich physiologisch 
unwirksam erwies 6 , hielt er sich nur an das Naturprodukt. Durch Schiitteln 
einer alkalischen Thyroxinlosung mit W asserstoff und Palladium wurde das 

198 (1930). — Bei Meeresfisehen ist eiu leil des Jods an Lipoide, ein anderer an Ei- 
weiB gebunden naoh G. Lunde u. K. Closs, Chem. Zentralbl. 1928, II. 613. 

1) 8. Strause u. C. Voegtlin, Journ. Pharm. and exper. Therap. 1. 123 (1910). 

2) M. Morse, Journ. Biol. Chem. 19. 421 (1914). — B. Romeis, JElin.'Woehen- 
schrift 1. 1262 (1922). — J. Abelin, Biochem. Zeitscbr. 116. 138 (1921). 

3) B. Romeis u.Th. v. Zwehl, Klin.Wochenschr. 4. 703 (1925). — Tb. v. Zwehl, 
Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organism. 107. 456 (1926). 

4) G. L. Poster u. A. B. Gutman, Journ. Biol. Chem. 87. 289 (1930). — Naheres 
liber das Dijodtyrosin des Badeschwammes und der Korallen siehe V. J. Glaneey, Biochein. 
Journ. 20. 1186 (1926). — K. Sugimoto, Journ. Biol. Chem. 76. 723 (1928). 

5) Ch. R. Harington, Journ. Biol. Chem. 64. 29 (1925). 
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odfreie Desjodothyroxin gewonnen, das man spater als Thyronin bezeiehnete. 

Die Zusammensetzung dieser Verbindung wurde als C 15 H 15 N0 4 erkannt, 

die des Thyroxins, das glatt Jod gegen Wasserstoff austauschen liefi, somit 

als QuHnNO^J.. 

Im Desjodothyroxin wurde eine dem Tyrosin verwandte Aminosaure 

erkannt. 1 Bei der Kalischmelze entstand Ammoniak, Oxalsaure, geringe 

Mengen Hydrochinon und p- Oxybenzoesaure, als Hauptprodukt ein 

schwerloslicb.es Phenol, C 18 H 12 2 dessen vermutete Konstitution. durch 

/ y j> -\ die Synthese sichergestellt wurde- 

HO— ^ ^—0—^ j> CH 3 Durch erschopfende Methylierung 

' v =-= / \==/ lieJS sieh Desjodothyroxin zu Tri- 

Phenol C,»H,„0., ,, i ■, . ..... , 

13 12 - methylamm und einer ungesattigten 

Saure abbauen, die bei der Oxydation in die utn 2 C-Atome armere 
Carbonsaure iiberging, die sieh auch durch Oxydation des Phenols 
C 13 H u 2 herstellen liefi. Die Konstitution des Desjodothyroxins konnte 
Harington dann durch die Synthese sieh erst ellen. Es blieb nun noch 
der Nachweis der Haftstellen der Jodatome iibrig. Aus der Analogie 
mit der Jodgorgosaure war die Stellung in 3, 5 der Benzolkerne von 
vornherein wahrscheinlich. Die erschopfende Methylierung des Thyroxins 
hatte zu einer analogen Saure wie bei der entjodeten Verbindung ge- 
fuhrt, die aber noch alle 4 Jodatome aufwies; diese rnufiten also in den 
„„ Benzolkernen gebunden sein. Fur die 3, 5-Stellung sprachen 
J _/ 4 S >\_ T auBerdem larbreaktionen und die Bildung von Pyrogallol- 
I 5 ' s | derivaten bei der Kalischmelze. 

V / Alles dies fiihrte zu der Annahme, daB im Thyroxin 

I der 3, 5-Dijodphenolather des 3, 5-Dijodtyrosins vorliege, 

■ eine Verbindung die genauer als /S-[3, 5-Dijod-4 (3', 5- 

X\ dijod - 4'- oxyphenoxy) - phenyl] - a - amino -propionsaure zu 

~" ™ ~ bezeichnen ist. Die Richtigkeit dieser Ansicht wurde von 

Harington und Barger 2 durch die Synthese dieser Ver- 

"V bindung, die sieh vollig mit dem racemischen Thyroxin 

CH, identisch erwies, bewiesen. 

CH—NH ^* e Synthese mufite, wie das folgende Schema zeigt, 

1 TJmwege einschlagen; sie hatte anfangs daher auch schlechte 

Ausbeuten gegeben, die aber verbessert werden konnten, 

yroxm gQ ^ a g ( j ag gy^hetisohe Thyroxin, das jetzt mehrere phar- 



16 



1) Naeh einer Mitteilung von B arge r auf der Hamburger Naturforsciiertagung 1928, 
erkannte auch H. D. Dakin in New York gleiehzeitig, daB Thyroxin ein Tyrosinderivat 
sei. Dakin erhielt namlicb, durch. Erhitzen von kauflichem Thyroxin mit Jodwasser- 
stoffsaure Tyrosin, zog aber seine dem Journ. Biol. Chem. schon eingesandte Notiz zu- 
riick, ,om das Arbeitsgebiet dem jiingeren Forscher (Harington) grofimiitig frei- 

en." 

2) Ch. R. Harington u. G. Barger, Bioehem. Journ. 21. 169 (1027). 
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mazeutische Eirmen in den Handel bringen, wesentlich billiger als das 
naturliche gewonnen werden tann, trotzdem Harington ja aueh die 
Ansbeute an natiirlicbem wesentlich zu verbessern lehrte. 

Schema der Synthese des Thyroxins nach Harington und Barger 
(1927) vom Anilia ausgehend: 
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Seitdem das Schilddriisenhormon in isoliertem Ziistand zuganglich 
wurde, ist eine enorme pharmakologische, aber auch medizinische Lite- 
ratur tiber seine Wirkungen entstanden. Gewohnlich setzt man seine 
physiologischen Eigenschaften denjenigen der Schilddriise gleich, doch 
. scheint dies besonders in quantitativer Hinsicht nicht ganz berechtigt. 
Wahrscheinlich sind die im Blute kreisenden thyroxinhaltigenTerbindungen 
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peptidartige Stoffe, die ho here Abbaustufen des Thyreoglobulins darstellen. 
Sie diirften auf gleichen Jodgehalt bezogen starkere, aber gleichgerichtete 
"Wirkungen wie Thyroxin besitzen. Man kann daher durch hohere Dosie- 
rung des Thyroxins sehr wahrscheinlich dieses Manko der kristallisierten, 
einheitlichen Substanz ausgleichen. Diese hohere Dosierung 1st fur die 
orale Medikation wiederholt als notwendig angegeben worden. Eiir die 
Injektionstherapie ist der Schilddriisen- Anwendung mit dem genau dosier- 
baren und injizierbaren Thyroxin ein neues Gebiet erschlossen worden. 

Die therapeutische Anwendung des Thyroxins umfaBt daher 
nicht nur das gesamte Gebiet der friiheren Indikationen, sondern viele 
neuere, von denen sich einige allerdings erst im Tersuehsstadium befinden. 
Tor allem wird Thyroxin gegen Eettsucht und Myxodem herangezogen 
dann aber bei Entwicklungs- und Wachstumsstorungen, Kretinismus 
Cachexia strumipriva, manche Kropfformen. 

Thyroxin erhoht den Grundumsatz; es wirkt diuretisch. Wahrschein- 
lich sind die den Stoffwechsel stimulierenden Eigenschaften mannigfacher 
Art und fur verschiedene Heilzwecke noch brauchbar zu gestalten. Ziem- 
lich grofie Hoffnungen hat man auf die prophylaktische Bannang der 
Throrabosen- nnd Eraboliegefahr nach chirurgischen Operationen durch 
orale und parenteral Thyroxinzufuhr gesetzt, nachdem in der Mayo- 
Klinik in Rochester 1 durch Schilddriisenzufuhr sehr gute Erfolge gesehen, 
die besonders durch Eriind (Osnabruck) bestatigt wurden. Andere Ope- 
rateure haben die vielfach besorgniserregende Zunahme der Thrombosen- 
haufigkeit durch die Einfuhrung des Thyroxins in ihrer Elinik nicht zu 
dammen vermocht. 

Thyroxin ist von Pribram 2 zur Steuerung der Avertin-Narkose 
empfohlen worden. Eigenttimlicherweise scheint es bei der Basedow- 
schen Erankheit die in der klassischen Eorm mit Herzklopfen, gestei- 
gertem Grundumsatz und Hervortreten der Augapfel verbunden ist, nicht 
immer kontraindiziert, obwohl das sympathisch erregende Thyroxin diese 
Symptome rerstarken sollte. Foch ungeniigend geklart ist die Herz- 
wirkung des Thyroxins. Das Auftreten einer zu stark erhohten Puls- 
frequenz (Herzklopfen) gilt gewohnlich als Zeichen, dafl man das Medi- 
kament, dessen "Wirkung sich auf Wochen hinzieht und durch Kumulation 
verstarkt, abzusetzen habe. Die Verhaltnisse sind aber offenbar viel 
komplizierter und individuell verschieden. 

Von Ktistner 8 ist Thyroxin gegen Eklampsie vorgeschlagen worden, 

1) W. Walters, Minnesota Medicine 1927, S. 25. — Surgery, Gynec. and Obstet. 
1927, S.238. — Friind, Klin. 'Woohenselir. 1929, S. 2358. 

2) B. 0. Pribram, Deutsche med. Wochenschr. 1929, S. 1457. — Zentralbl. f. 
Chirurgie 1929, S. 3138 — "W. Schulze, Munohn. med. Wochenschr. 1930, 8. 1312. 

3) H. Kiistner, Klin. Wochenschr. 1930, S. 21, 550. — s. a. E Barozi, Zentralbl. 
i . Gynakol. 1929. 8. 209. 
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von Kraul und Mestitz 1 zur Unterbindung der Milchsekretion bei 
Erauen. 

Aufier dem Thyroxin selbst sind neuerdings verschiedene kiinstliche 
Derivate pharmakologisch untersucht worden, so dafi Desjodothyroxin (Thy- 
ronin), Chlor- und Bromsubstitutionsprodukte des Thyronins und Dijod- 
thyronins 2 , isomere Thyroxine 8 , Acetylthyroxin* u. a. 6 

Das Studium der Schilddrusen -Wirkung ist damit nicht nur aus 
der „glandularen" in die „hormonpharmakologische" Bichtung (S. Loewe) 
getreten, sondern es ist jenes Ziel erreicht, wo man das Hormon wie ein 
anderes freiveranderbares Pharniakon kiinstlich zu verbessern sucht, ganz 
so wie man Adrenalin-ahnliche Terbindungea synthetisiert und als Medi- 
kamente verwendet oder verschiedene AJkaloide der Pflanzen. 

Insulin 

Nicht so weit ist man mit dem inneren Sekret der Langerhansschen 
Inseln der Bauchspeicheldriise gekommen, dem Insulin, obwobl man aueh 
hier schon kristallisierte Praparate und Acetylverbindungen 6 derselben 
dargestellt hat. 

Die Gewinnung des Insulins durch Banting, Best und Macleod 
(1922) gehort zu den GroBtaten der modernen Physiologie und Medizin. 
Damit ist zum ersten Male ein wahres Kettungsmittel gegen die Zucker- 
krankheit (Diabetes mellitus) gefunden worden, insofern es in ungezahlten 
Fallen Besserung des Leidens und Lebensverlangerung herbeifiihrt und 
im sogenannten Coma diabeticum direkt lebensrettend wirkt. Dass die 
Pankreasdriise auch ein inneres Sekret absondert, das einen regulieren- 
den EinfluB auf den Kohlenhydratstoffwechsel ausiibt, war schon durch 
die Arbeiten von v. Mering und Minkowski 7 erwiesen, die bei Hunden 
durch Entfernung der Bauchspeicheldruse Diabetes erzeugen konnten. 
Die Bemiihungen, das Inkret des Pankreas zu fassen, blieben aber bis 
zu den epomachenden Arbeiten der Torontoer lorscher vergeblich, aus 
Griinden, die man bei naherer Eenntnis des Insulins verstehen lernte. 

Insulin ist namlich ein zusammengesetzter, albumosenartiger Stoff, 
der durch die Verdammgsfermente Pepsin und Trypsin aufgespalten 
und unwirksam gemacht wird. Orale Verabreichung von Pankreasdriise 



1) W.Mestitz, Miinohn. med. Wochensehr. 1929, S. 782. 

2) E. Sehuegraf, Helv. chim. Acta 12. 405 (1929). 

3) Ch. E. Harington u. W. Mo. Cartney, Journ. Chem. Soc. 135. 891 (1929).— 

4) J. N. Ashley u. Ch. R. Harington, Biochem. Journ. 23. 1178 (1929). — A. 
A. Titajew u. B. R. Sumni, Bioohem. Zeitsohr. 220. 62 (1930). 

5) J.H.Gaddum, Journ. of Physiol. 6t. 246 (1927). —68. 383 (1930). — E. Ahder- 
halden u. E. Wertheimer, Zeitschr. i exp. Med. 63. 557 (1928). — 68. 563 (1929). 

6) E. Freudenberg u. W\ Dirsoherl, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 175. 1 (1928). 
H. Jensen, Journ. Biol. Chem. Proceed. Juni 1928. 

7) J. v. Mering u. 0. Minkowski, Arch. f. exp. Pathu. Pharm. 26. 371 (1890). 



830 Die chemiseh weniger bekannten Basen 

vermoohte daher die Glukosurie nioht kerabzusetzen, ja der Harnzucker 
stieg sogar durch die Anregung des Stoffwechsels infolge dieser Driisen- 
futterung. 1 Aber auch injizierte Extrakte aus der Pankreasdruse konnten 
erst ihre Wirksarnkeit und Brauchbarkeit erweisen, als eine Darstellung ge- 
fimden wurde, die das Inkret vor der Spaltung durch die Pankreas- 
fermente bewahrt und mikrochemische Methoden ausgearbeitet wurden 
urn die Beeinflussung sckon duroh die Anderung des Zuckergehalts des 
Blutes zu konstatiereu und zu regeln. 

In der lebenden Pankreasdruse kommt das Insel-Hormon mit dem 
Trypsin nicht in Beriikrung, kann daher auf dem Blutwege den Zucker- 
stoffwecksel fortgesetzt beeinflussen. Bei den Extraktionen nach gebrauck- 
liehen Methoden warde das Inkret aber durch das Verdauungssekret in- 
aktiviert. Als man durch verbesserte Methoden, so durck Extraktion 
der mit absolutem Alkohol vorbehandelten Pankreasdriisen mit angesauerteni 
Wasser 2 , zu Praparaten kam, die intravenos Hunden injiziert Blut- und 
Harnzucker herabsetzten, blieb immer noch die Beherrschung dieses 
Vorgangs aus und liefi die Eorscher nahe dem Ziel ihre Arbeiten ab- 
brechen. 3 

Das Insulin wird heute am Kaninchen auf den gewiinschten Wir- 
kungswert nach international geregelten Methoden und Einheiten ein- 
gestellt. Man priift dabei mittels mikrochemischer Methoden das Herab- 
sinken des Blutzuckers der Tiere auf 45 mg pro 100 cem. Bei diesem 
Grenzwert beginnen die Kaninchen in einen Krampfzustand zu verfallen 
(hypoglykamische Krampfe). Diese bedrohlichen Erscheinungen waren 
es vornehmlich 4 , die vor der Ausarbeitung geniigend genauer und ex- 
peditiver Methoden die Anwendung der Praparate am Menscken scheuen 
JieJSen. Wie man sieht, ist aber das Insulin tatsachlick ein Praparat, das 
nur miter bestandiger Kontrolle und bestimmter Dosierung angewendet 
werden darf. Durck schnelle Zufuhr leickt assimilierbarer Zucker kann 
die Uberdosierung, die zur gefahrdrohenden Hypoglykamie fiihrte, be- 
hoben werden. 

1) Auch Insulin ist oral unwirksam und konnte bisher entgegen alien Behauptmngen 
auch nioht durch. resorptionsfordernde und andere Mittel zu einem brauchbaren oralen 
Antidiabetikum gemacht werden. Dafiir suehte man auf synthetischern Wege duroh Er- 
satz des Insulins insbesondere duroh Guanidinderivate (Synthaline) zu oral verwendbaren 
Praparaten zu gelangen. Alle diese Praparate haben aber einen andem Wirkungsmodus 
und konnen sioh hinsichtlich ihres therapeutisohen Warts mit Insulin nioht messen. 

2) E. L. Scott, Amer. Journ. Physiol. 29. 306 (1912). — Journ. Amer. Med. Assoc. 
1923 II., 8. 1303. 

3) G. Ziilzer, Zeitsohr. exp. Path. u. Ther. 5. (1908). — C. Reuter, Gesellsch. 
luxemburger Naturfreunde Nr. 1/3 vom 31. 3. 1924. 

4) AuBerdem aber wohl auch der Ausbruch das "Weltkriegs, der die systematisohe 
Verfolgung eines so komplizierten Problems ersohwerte. 
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Wahrend es keinem Zweifel unterliegen kann, daB diese gefahr- 
lichen Nebenerscheinungen dem Insulin als solchem zukommen, wird 
dariiber noch gestritten, ob andere Eigenschaften dem Insulin selbst 
oder andern, mit ihm extrahierten Substanzen, die in den Handels- 
praparaten vorkommen, zuzusohreiben sind. So z. B. der initiate blut- 
zuckersteigernde Effekt 1 , die "Wirkung auf den Blutdruck u. a. Die Tat- 
sache, daB manche Eigenschaften nur einzelnen Insulinpr&paraten zu- 
kommen, somit you der Art der Darstellung derselben und den un- 
gleicben Reinigungsprozessen abhangen, sprieht dagegen, daB es sich 
urn Funktionen des Insulins selbst bandelt. Andererseits ist man bei 
einer zusammengesetzten Verbindung nie ganz sicher, ob sie nicbt zu- 
sammen mit Produkten ihres partiellen oder volligen Abbaus vergesell- 
schaftet ist, wie wir dies ja auch fur das Thyroxin auseinandersetzten. 
Es ware sehr wohl moglich, daB auch beim Insulin niedere Spaltungs- 
stiicke mit etwas abweichenden Funktionen das Hormon begleiten und 
ferner, daB das Hormon eine „prosthetische" G-ruppe, etwa in der Form 
eines alkaloidartigen, an sich pharmakologisch wirksamen Stoffes enthalt, 
der wie Adrenalin und Thyroxin mit dem Aminosauren - Umbau zu- 
sammenhangt. 

Solange fiber diese Dinge aber nicht geniigend Licht verbreitet 
werden konnte und das Insulin als eine Albumose betracbtet werden 
muB, die nur an sich pharmakologisch nicht prompt wirkende, bekannte 
Aminosauren der gewohnlichen Art enthalt, sind die Beziehungen zu 
den alkaloidischen Naturstoffen und Medikamenten zu unsicher, um bier 
der Pharmakologie und der therapeutischen Terwertung des Insulins 
Raum gewahren zu konnen. Wir miissen uns vielmehr damit begniigen, 
das Wesentlichste iiber die neueren Arbeiten Tiber den Chemismus des 
Insulins zu referieren, um die moglichen Beziehungen zu den bisher 
behandelten natlirlichen Basen aufzuzeigen. 

Wie fiir das Thyroxin der Jodgehalt, war fiir die Isolierung des 
Insulins der Gehalt an bleischwarzendem Schwefel richtungsgebend. Die 
Termutung verschiedener Forscher 2 , daB das Insulin ein Guanidinderivat 
sei, hat sich nur insofern bestatigt, als bei der Hydrolyse der Praparate 
Arginin gefunden wurde. Glaser und Halpern gaben als Spaltungs- 
produkte an: Cystin, Arginin, Histidin, Leucin, Glutamin- und Aspara- 
ginsaure. Tyrosin soil nicht vorhanden sein. Eine spatere Hydrolyse 
mit offenbar reineren Praparaten lieB die folgenden Aminosauren nach- 
weisen: Cystin, Tyrosin, Arginin, Histidin und Leucin. Die Bruttoformel 

1) Naeh. E. M. K. Geiling u. A. De Lawder, Journ. Pharm. exp. Therap. 39. 
269 (1930), ist dieser Effekt nur bei den Handelspr'aparaten zu tonstatieien. 

2) J. B. Co Hip, Journ. Biol. Chem.-57. 65 (1923). — E. M. Prank, Klin. 
Wochensehr. 1924, S. 759. — E. Glaser und G. .Halpern, Bioohem. Zeitscar. 161. 
121 (1925). 
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soil nach Abel 1 C^H^ O u S+ 3H 3 sein, nach du Tigneaud* 1st 
sie zu verdoppeln. 

Kristallisiertes Insulin ist zuerst von Abel dargestellt worden, doeh 
ist dessen Einheitiichkeit nicht zu beweisen gewesen. Seither haben 
zahlreiche EoTScher 3 sicb bemiiht durcb Darstellung und Stadium des 
kristallisierten Praparats dessen Chemismus naherzukominen. Das Mole- 
kulargewicht wurde friiher zu 1000, dann zu 6000, von Ereuden- 
berg und Dirscherl wird es jetzt zu 8000 angenommen. Fach neueren 
Arbeiten darf wohl angenommen werden, daB reines Insulin pro mg etwa 
40 internationalen Einheiten entspricht. Harington und seine Mit- 
arbeiter (1929) baben verscbiedene kristallisierte Insulinpraparate erhalten 
mit ubereinstimmend je etwa 23 Standardeinbeiten pro mg. Jensen, 
"Wintersteiner und Geiling erbielten ebenfalls Praparate mit gleich- 
viel Einheiten (24), aber nur aus Kinderpankreas, wahrend solche andern 
Ursprungs verschiedene Werte zeigten. 

Die Mitteilungen Abels und seiner Mitarbeiter, wonaeh das reine 
Insulin ein kristallisierter Korper sei, erhielten dadurcb eine Berichtigung, 
als es Dingemanse und Laqueur gelang einen etwa dreimal so ak- 
tiven Korper zu gewinnen, der kein Anzeicben von Eristallisation zeigte. 
Aucb das Praparat von Boivin und Guillemet mit 40 Einheiten 
pro mg konnte nicht zur Eristallisation gebracht werden. Ereudenberg 
und seine Mitarbeiter erhielten amorpbe und kristallisierte Praparate 
mit ca. 20 Einheiten pro mg, von denen sie folgende Angaben machen: 
Abspaltbare Methylgruppen enthalt das Insulin nicht. Durch Eorm- 
aldehyd oder durch Acetylierung inaktiviertes Insulin kann durch Ab- 
spaltung der zugefuhrten Gruppen wieder regeneriert werden. Dies laBt 
auf die Gegenwart einer Iminogruppe im wesentlichen Anteil schliefien. 
Dagegen bedingt die Abspaltung von nur 0,2 % Ammoniak oder primaren 
Aminen durch verdunntes Alkali schon einen Yerlust der Wirkung, 
gleichzeitig wird die optische Drebung stark verandert. Die wirksame 
Gruppe des Insulins durfte nur wenige Prozente des Gesamtkorpers aus- 
machen. Sie ist vielleicht ein Korper mit alkaliempfindlicher Imino- 
gruppe, die sicb in der Nahe eines asymmetriscben Kohlenstoffatoms 
befindet. 

1) J. J. Abel, Proc. Nat. Acad. Scienc. 12. 132 (1926). — J. J. Abel, Geiling, 
Eouiller, Bell u. Wintersteiner, Journ. Pharm. exp. Therap. 81. 65 (1927). 

2) V. duVigneaud, Journ. Biol. Chem. 75. 393 (1927). — s. a. H. Jensen, 
O. "Wintersteiner u. V. du Vigneaud, Journ. Pharm. exp. Therap. 1928, 8. 367, 387, 
397, _ Bei der Hydrolyse durfte auch die 3. Hexonbase Lysin auitreten. 

3) E. Glaser u. G.Halpern s. d. — K. Ereudenberg, "W. Dirscherl u. 
H. Eyer,Zeitschr.i. physiol. Chem. 187. 89 (1930). — E. Dingemanse u. E. Laqueur, 
Uederl. tijdschr. v. geneesk. 71. I. 970 (1927). — A. Boivin u. B. Guillemet, Bull. Soc. 
Chim. Biol. 10. 415 (1928). — A. Cruto, Atti R. Acead. dei Lincei (5) 83. II 42 (1924). 
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Nach Abel und Hitarbeitern (s. d.) enthalt das kristallisierte Insulin 
ca. 1% labilen Schwefels, was 37,4% des gesamten Schwefels entspricht. 
Die Wirksamkeit des Insulins wurde gera mit der Cystin-Komponente in 
Yerbindang gebracht. Man dachte im Hinblick auf die Verbreitung des 
Histarnins und des Ergo-Thionins (s. S. 685) an das Vorkommen eines 
Thioimidazolkorpers ohne dies aber beweisen zu konnen. Auch Eon 
und Funk denken bei der blutzuckersenkenden Gruppe im Insulin in 
erster Lime an jene des Histidins und Cystins (s. Fufinote S. 247). 

Solange keine bestimmten Merkmale des Insulins bekannt sind, lafit 
sieh auch nicht sagen, wieweit blutzuckersenkende Substanzen aus andern 
Organen, aus Hefe und Extrakten mit Insulin identisch oder auch nur 
chemiseh verwandt sind. Solche Pflanzen-Insuline oder Glukokinine, 
wie man sie nach Collip bezeichnet, sind in den letzten Jahren von 
zahlreichen Pflanzen angegeben worden. Zam Teil durfte es Rich urn 
schon bekannte, chemiseh definierbare Eorper handeln, die, wie Tiele 
Alkaloide und einfachere Basen neben anderen Wirknngen auch blut- 
zucker-senkende Fahigkeiten besitzen, die meist aber nicht sicher repro- 
duzierbar sind. So wirken z. B. auch die verbreiteten einfachen para- 
sympathisch reizenden Basen Cholin und Acetylcholin. Die Wirkung 
der Glukokinine ist ungleich schwacher als jene des Pankreas-Insulins; 
sie treten daher in der Diabetes-Behandlung weit zuriick. Von keinem 
der Glukokinine, die fur spezifische insulinartige Substanzen angesehen 
warden, ist etwas Bestimmteres iiber den Chemismus gesagt worden. 
Die Yolksmedizin kannte langst versehiedene Pflanzen, die sich gegen 
Diabetes bewahren sollten, so z. B. die Heidelbeere. 1 Therapeutisch zu 
verwerten gesucht hat man auBer dieser besonders die Schalen der 
Bohnensamen (Phaseolus) 2 und anderer Leguminosen, auBere Schichten 
und Keime der Cerealien. 

Nach einigen Autoren (Dubin und Corbitt, Fisher und Mc. 
Kinley,1924) sind in den Pflanzenextrakten neben den blutzuckersenken- 
den Glukokininen auch den Blutzucker erhohende Stoffe vorhanden, die 
erst Yoneinander getrennt werden sollten. Die Angaben iiber die Wirkungs- 
weise der Glukokinine schwanken. Meist sollen sie auch oral wirken, 



1) tJber Myrtillm von Vaccinium Myrtillus s. Klin. Wochensehr. 1925, 8. 1692, 
1870. — F. M. Allen, Journ. Americ. med. Assoc. 89. 1577 (1927). 

Tiber Ehizoma polygonati s. H.Langecker, Biochem. Zeitsekr. 222. 173 (1930). 

tJber indische hypoglykamisch wirkende Pflanzen s. K. S. Mhaskar u. J. F. Cains, 
Ind. Journ. med. Res. Marz 1930. — Ein javanisches Antidiabetikum ist auoh die-Kinde 
von Alstonia soholaris (s. S. 771). 

2) M. Eisler u. L. Portheim, Biochem. Zeitsehr. 148. 566 (1924). — 0. Gessner 
n.K. Siebert, Munch, med. Woohensehr. 1928, S. 853. — E. Kaufmann, ebd. 1928, 
8. 1080. — Zeitscbr. f.ges. exp. Med. 55. 1 (1927). — 60. 285. - 62. 147, 154, 160, 739 
(1928). — F. Gebhardt, ebd. 70. 397 (1930)- — H. Gohr u. L. Hilgenberger, Arch. 
f. exp. Path. u. Pharra. 143. 269 (1929). , . 
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wodureh sie schon vom Insulin sich unterscheiden wiirden. Bald wirken 
sie nur bei erhohtem Blutzucker (Diabetes) senkend, bald nur im Tier- 
versuch, dann wieder gerade bei diesem nicht. 1 

Hypopliysenhormone. 

Eurz nachdem Oliver und Schafer die blutdrucksteigernde Wir- 
kung der Nebennierenextrakte entdeckt hatten, die dann zur Gewinmmg 
des Adrenalins fiihren sollte (s. S. 128), fanden sie, dafi auch der Extrakt 
der Hypophyse eine solche Eahigkeit zeige (1895). Man erkannte bald, 
daB diese blutdrucksteigernde Wirkung dem Hinterlappen der Hypophyse 
zukomme. Yon weiteren bemerkenswerten Eigenschaften dieses Organs 
wurden dann gefunden: der antidiuretische Effekt beim Diabetes insipidus 
und die Uterus-kontrahierende "Wirkung (Dale 1906, s. a. S. 684 u. 691). 
Die letztgenannte Eigenschaft machte den Hinterlappenextrakt bald zu 
einem der wichtigsten nnd interessantesten Medikamente, dessen sich 
die Geburtshelfer aller Lander zu bedienen lernten. Das nach der Glan- 
dula pituitaria genannte Pituitrin erschien 1908 auf dem Markt, wenige 
Jahre darauf am Kontinent das Pituglandol (1911). 

DaB auch der Yorderlappen charakteristisehe Hormone enthalte, wurde 
zwar schon seit langerer Zeit vermutet, sie aber durch interessante Keak- 
tionen sicherzustellen, ist erst in den allerletzten Jahren gelungen. 

Man weiB heute, daB der Vorderlappen mindestens 3 Hormone, der 
Hinterlappen mindestens 2, vielleicht aber 4 enthalt. Jedenfalls kann 
man jetzt 7 Grund-Eunktionen unterscheiden, wenn man auch nicht ganz 
sicher ist, ob jede einem besondern Hormon zukommt und wo diese 
Hormone primar gebildet werden. 

Dies hangt mit dem eigentiimlichen Bau der Hypophyse zusammen, 
die aus drei Teilen besteht, die sowohl entwicklungsgeschichtlich, wie 
histologisch verschieden sind. Der Vorderlappen besteht aus drtisigem 
Gewebe, seine Spezialstoffe sind also Hormone im urspriinglichen Sinue, 
der Hinterlappen ist eigentlich ein Hirnteil. Er umsehliefit zum Teil 
das Mittelstuck, die Pars intermedia, die beim Herausschneiden des 
Hinterlappens mitgewonnen wird. Es ist daher schwer zu entscheiden, 
ob jene Inkrete der sogenannten Hinterlappenextrakte nicht aus der 
Pars intermedia herstammen. 

tjber die chemische Natur aller dieser Hormone weiB man noch 
sehr wenig. Soweit man aber etwas daruber auBerte, war doch immer 

1) tlber die unsichere Wirkung von, Cholin auf den Blutzucker siehe von neueren 
Arbeiten: H. Tangl, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 189. 220 (1929). — P.P. Und erhill 
u. J. Petrelli, Journ. Biol. Chem. 81. 159 (1929). — J. Tanaka, Folia Pharm. Jap. 8. 
282(1929). Acetylcholin soil nach L. Justin-Besaneon, Dissertat. Paris 1929, Hypo- 
glykamie erzeugen, doch, hat man auch. keine, bzw. die entgegengesetzte "Wirkung beschrie- 
ben ("Wyss, Huerre, Currado). 
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von basischen Stoffen die Eede, einige Zeit vom Histamin, das man als 
das uterusaktive Prinzip hinstellte, wahrend man jetzt auch in diesem 
Hormon, ahnlich wie im Insulin einen polypeptidartigen Eorper vom 
Molekulargewicht ca. 600 sehen will. 

Die 7 Grund-Funktionen, bezw. 7 postuliertea Hormone sind die 
folgenden: 1 

A. Die Hormone des Vorderlappens 

1. Das Evans sche Wachstums-Hormon-', erzeugt Riesenwuchs bei 
Ratten, bedingt die von Exstirpationsversuchen her naehgewiesenen Ein- 
fliisse der Hypophyse a of das "Wachstum (Hypophysarer Zwergwuchs und 
Akromegalie). Dieses Hormon ist wasserloslich und alkalibestandig. zum 
Unterschiede von den Sexualhormonen, die gegen Alkali unbestandig sind. 
Das Wachstumshormon, das aus dem Yorderlappen frischer Hypopbysen 
mit physiologisoher Eochsalzlosung oder schwachen Akalien ausgezogen 
werden kann, ist nur in Losungen bekannt und scheint sebr labil zu sein. 
Aucb alle iibrigen Hormone der Hypophyse sind bisher nur in Losungen 
erhaltlich, von denen man nicht sicber angeben kann, welcbe Neben- 
bestandteile noch vorbanden sind. 

2. Prolan (Prolan A) nacb Zondek und Aschheim. 3 Dieses 
ist das „iibergeordnete, das allgemeine, das geschlecbtsunspezifiscbe Sexual- 
hormon." Am Ovarium des infantilen Nagetiers ruft die Implantation 
des Hypophysenvorderlappens mehrere morphologiscbe und funktionelle 
Reaktionen hervor: Torzeitige Geschlechtsreife, namlich Follikelreifung, 
Ovulation , Brunstreaktion durcb Auslosung des Ovarialbormons (von 
dem unten die Rede sein wird). Blutung in erweiterte Pollikel (Ent- 
stehung der sogenannten Blutpunkte) und schliefllich Luteinisierung r 
d. b. Bildung von echten Corpora lutea und Corpora atretica. 

Dieses unspezifiscbe Gescblecbtsbormon erscheint scbon im friihesten 
Beginn der Scbwangerschaft im Harn der Prau, wodurcb eine ausgezeich- 
nete Metbode des Naehweises der Scbwangerschaft ermoglicht vrarde 
(Aschheim-Zondek-Test, Priifung des Torhandenseins des Hormons 
durch Injektion des Gravidenbarns an der Maus). 

Die nahere Analyse der Erscheinungen zeigte, dafi es sich beim 
Prolan um 2 Hormone handeln diirfte. Als Prolan A wird dasjenige 
bezeicbnet, das die Eollikelreifung bedingt. 

1) P. Trendelenburg, Vortrag am Wiesbadener KongreB 1930. — Miinehn. 
med. Wochensohr. 1930, S. 781. 

2) H. M. Evans u. I. A. Long, Proe. Nat. Aoad. So. U.S. A.. 8. 38 (1922). — 
E. M. Evans u. M. E. Simpson, Journ. Amer. med. Assoc. 91. 1337 (1928). — Proe. 
Soo. exp. Biol, and Med. 26. 597 (1929). 

3) B.Zondek u. S Aschheim, Klin. "Wochensohr. 1927, S.248.— 1928, S. 831,. 
1404, 1453. — 1929, S. 157. — Zentralbl. i. Gynakol. 1929, S. 834. 
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3. Prolan B 1st das Luteinisierungs-Hormon. AuBerdem enthalt 
der Torderlappen vielleicht noch ein spezifisch.es Stoffwechselhormon 
(Kestner, Plaut-Liebeschiitz u. a). 

Prolan A erzeugt als iibergeordnetes Hormon, wie schon bemerkt 
wurde, auch die Brunstreaktion, wie das Ovarialhormon (Schollennach- 
weis im Vaginalsekret), doch wirkt Prolan nur am infantilen. nicht am 
kastrierten Nager, wahrend das Ovarialhormon am kastrierten Tier wirksam 
ist. Das Ovarialhormon ist auch kochbestandig, wahrend Prolan dureh 
Kochen zerstort wird. Nach B. Zondek 1 durften sich die beiden Prolane 
chemisch sehr nahe stehen. Tom Prolan wurde gesagt, dafi es im G-egen- 
satz zum lipoidloslichen Ovarialhormon in Eettlosungsmitteln unloslich. 
sei und durch Alkohol ausgefallt werde. Es ist nicht nur gegen Laugen, 
sondern auch gegen Sauren empfindlich. Bei oraler Yerabreichung lafit 
sich bei Nagetieren die Sexualfunktion nicht vorzeitig in Gang bringen. 
Prolan diirfte somit auch durch die Terdaungsfermente zerstort werden. 

Die Trennung der beiden Prolane ist dadurch mSglich, daB Prolan B 
in absolutem Alkohol loslich ist und daher bei der .Ausfallung von 
Prolan A in der Losung bleibt. 2 Das Evans sche Wachstumshormon ist 
durch Aussalzen abtrennbar, filtriert auch schlechter als die Prolane 
durch das Berkefeldfilter, hat also offenbar ein grofleres Molekiil. 

B. Hormone des Hinterlappens 

4. Melanophorensubstanz. Als Melanophorensubstanz bezeichnet 
man das auf die Pigmentzellen der Eroschhaut wirksame Hormon. In- 
jektionen von Extrakten aus Hinter- (und Mittel-) Lappeu der Hypophyse 
bedingen eine Dunkelfarbung der Tiere (Swingle 1921, Hogben und 
Winton 1922) infolge Ausbreitung der Parbstofftrager. Die Handels- 
praparate enthalten ungleiche Mengen dieses Hormons. Die Eeaktion 
ist fur den Hypophysen-Extrakt nicht streng spezifisch. Ehrhardt 8 fand 
unter 1500 geprulten Substanzen aber nur einige wenige, die die Keaktion, 
zudem nicht in der charakteristischen Weise wie die Hinterlappen- 
praparate, gaben. Auch die menschliche Hypophyse enthalt dieses Hor- 
mon, ausgenommen bei gewissen Krankheiten wie progressive Paralyse, 
Lebercirrhose (Ehrhardt). 

5. Antidiuretisches Hormon. Der Hinterlappenextrakt enthalt 
auch ein den Wasserhaushalt regulierendes Hormon. Je nach den 
Versuchsbedingungen kann bei Saugetieren die Harnmenge wesentlicli 

1) B. Zondek, Klin. Woohenschr. 1930. 8. 245. 
. 2) P. E. Clans, Proe. Soo. exp. Biol, and Med.. 27. 29 (1929). 

3) K. Ehrhardt, Miinchn. med. Woehensehr. 1927, S. 1879. — 1929. S. 321. — 
s. a. P. di Mattei, Aroh. int. Pharmac. et de Therapie 34. 309 (1928). — L. W. Eowe,, 
, Endocrinol. 12. 663 .(1928). — Eine Verdunklung der, Froschhaut geben auoh Losungen 
von Caffein und Paraldehyd, C. H. Thienes, Proo. Soo. exp. Biol. and. Med. 24, 135 (1926). 
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gesteigert oder start gehemmt werden. Praktisch macht man von letzterer 
Eigensehaft beim Diabetes insipidus Gebrauch. Nach Trennung des blut- 
drucksteigernden vom uteruswirksamen Prinzip (s. unten) glaubte man 
einige Zeit, daB die die Diurese hemmende Substanz mit der blutdruck- 
steigernden (Vasopressin) identiseh sei. Neuere Untersuchungen 1 sprechen 
dafttr, daB es sich doch um ein weiteres Hormon handle. 

6. Vasopressin und 7. Oxytocin. Die Differenzierung der Hor- 
mone des Hypophysenhinterlappens ist eine Errungenschaft der letzten 
Jahre, die man amerikanischen Porschem verdankt. 2 JNachdem verschie- 
dene Versuche der Trennung der Punktionen zu keinem eindeutigen 
Kesultate gefuhrt batten, konnte Abel eine unitarisehe Auffassung ver- 
treten, die dann aber widerlegt wurde, als Dudley, Schlapp, spater 
aucb Draper zeigen konnten, daB das uteruserregende (oxytocische) 
Prinzip sicb durcb Butylalkobol aus wasseriger Losung leicbter extrahieren 
lasse, als das blutdrueksteigernde (vasopressorisehe). 

Scbon Dale, der noeb vor Bell, v. Frankl-Hochwart, Frohlich, 
die oxytociscbe Wirkung der Hypophysenextrakte erkannte, fand die 
Impfindlicbkeit des aktiven Prinzips gegeniiber Verdaunngsfermenten 
(Trypsin). Die Hinterlappenpraparate baben sich aucb tatsachlich bei 
oralerEinnahme, soweit eswenigstens die therapeutischen Hauptwirkungen 
betraf, die Cterus-Erregung, die Tonisierung des Darms und anderer glatt- 
muskolarer Organe, nie als zuverlassig wirksam gezeigt. Auch die 
antidiuretische Wirkung scbeint von der Umgehung des Verdauungs- 
apparates abhangig zu sein. 

Man hat spater nacb den Methoden der Basenisolierung auf Amine 
gefahndet, aber zunachst nur Cholin zu identifizieren vermoeht. Dann 
behauptete Piihner 3 nicht weniger als 8 Bestandteile des aktiven Prin- 
zips isoliert zu baben, von denen 4 mit Phosphorwolframsaure fallbar 
waren. Die G-esamtheit dieser gefallten Basen gab mit Natronlauge schon 
in der Kalte Trimethylamin. 

Ahnlich wie bei den voreiligen Behauptungen Kendall's iiber 
Thyroxin hatte Guggenheim* zuerst darauf aufmerksam gemacht, daB 
Ptihners Angaben nicht zntreffen konnten und die leichte Adsorbierbar- 
keit und groBe Unbestandigkeit der aktiven Prinzipien nicht geniigend 
beriieksichtigt worden seien. 

Abel und Kubota 8 erhielten nach einem umstandlichen Verfahren 
aus Einderhyp ophysen eine kleine Menge Histamin, dafi ja auf den iso- 

1) U. G. Bijlsma, J. H. Burn u. J. JE. Gaddum, Quart Journ. Pharmae. 1928, 
8.493. — M. Labbe, K. Boulin u. L. Justin-Besancon/LaPresseMed. 1930, S. 320. 

2) 0. Kamm, T. B. Aldrich, J. W. Grote, L."W. Eoweu. P. P. Bugbee, Journ. 
Amer. Chem. Soo. 1928, 8. 573. — 0. Kamm, Science 67. 199 (1928). 

3) H. Fiihner, Zeitschr. exper. Med. 1. 397 (1913). 

4) M. Guggenheim, Biochem. Zertschr. 66, 189 (1914). 

5) J.J.Abel u.S.Kubota, Journ. Pdarm. exp. Taer. 13. 243 (1919). 
"Winterstein-Trier, Alkaloido. 2. Aufl. 54 
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lierten Meerschweinchen uterus ahnlieh wie der Hinterkppeneztrakt wirkt, 
und glaubten in diesem das spezifische Prinzip gefunden zu haben. Spater 
erkannte Abel, dafi das Hypophysenhormon ein wesentlieh aktiverer Korper 
sein miisse. Er stellte dann aucb mit Nagayama und mit Rouiller 1 
ungleich aktivere Praparate her (Abels „Hypophysentartrat"). Hanke 
und Koessler 2 konnten zeigen, nachdem die untersehiedlichen Eigen- 
schaften von Histamin und Hypophysenhormonen mehrfach festgestellt 
worden waren, dafi frische Hinterlappen tiberhaupt kein Histamin ent- 
hielten und dieses erst beim Stehenlassen oder der unzweckmafligen 
Yerarbeitung auftritt. 

Das Praparat von Abel und Rouiller erhohte den Blutdruck, wirkte 
uteruskontrahierend und antidiuretisch. Die Hauptmerkmale des Hinter- 
lappenextraktes sehienen somit einem einzigen Hormon anzugehorem 
Daftir sprach aueh, dafi die Einwirkung von Alkali Blutdruck- wie Uterus- 
wirkung vernichtete, erstere allerdings vollstandiger. G-uggenheini 
sehienen die Argumente, die fur die Einheitlichkeit des aktiven Prinzips 
sprachen, gewiehtiger als die gegenteiligen. Er vermutete einen acylierten* 
Aminoalkohol oder ein Polypeptid, doch erwiesen sich synthetische Pep- 
tamine nieht von analoger Wirkung (s. a. S. 159, 190). 

Kamm nnd seinen Mitarbeitern gelang es nun (Lc.) eine fast vdllige 
Trennung des blutdrucksteigernden Hormons, das erst /?-Hypophamuu 
dann Yasopressin genannt vrarde, vom uterusaktiven Oxytocin oder a- 
Hypophamin herbeizufiihren. Es gibt jetzt eine Peine von Handels- 
produkten, die diese mehr oder weniger vollstandig getrennten Hormone 
enthalten und die unter Markennamen, die auf die Art der Wirkung 
hinweisen, herausgegeben werden. 

Kamm fallte aus einem mit verdiinnter Essigsaure gewonnenen Ex- 
trakt die aktiven Stoffe zunachst zusammen mit den in Losung gegangenen 
Albumosen mittels Ammoniumsulfat, zog dann den Eiederschlag mit Eis- 
essig aus und fallte mit Ather. Dieser neue Niederschlag enthielt fast 
die ganze Menge des Tasopressins mit wenig Oxytocin. Aus dem Eiltrat 
liefi sich dagegen mittels Petrolather das Oxytocin von etwas Yaso- 
pressin begleitet ausfallen. Vasopressin wurde dann nach weiterer 
Reinigung in einer Aktivitat (Blutdruck) erhalten, die 80mal jene 
des internationalen Standardpraparates (Voegtlin-Pulver) 4 iibertraf. Die 

1) J. J. Abel und T. Nagayama, ebd. 15. 347 (1920). — J. J. Abel u. Ch. 
Eouiller, ebd. 20. 65 (1923). 

2) M. T. Hanke u. K. E. Koessler, Journ. Biol. Chem. 43. 557 (1920). — H. "W. 
Dudley, Journ. of. Pharmac.14. 295 (1919). 

3) Nach "W. V. Thorpe, Bioehem. Journ. 20. 374 (1926), diirfte das aktive Prinzip 
nieht esterartige Biodungen enthalten, da Lipase die Wirksamksit nieht aufhebt, wahrend 
lipasefreies Trypsin sie zerstort. 

4) Die Einheit, nach welcher jetzt die Hypophysenpraparate geeieht werden, ist 
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reinsten Praparate von Oxytocin waren sogar 150 — 200 mal wirksarner 
(Uterus) wie die Yoegtlin-Substanz. Die sehr groBe Empfindliehkeit 
des ausgeschnittenen Uterus gegeniiber Histamin ist S. 190 und 686 er- 
wahnt worden. Das „Tartrat" von Abel soil 1000 mal wirksarner als 
Histaminphosphat sein. Das reinste Oxytocin erregt aber empfindliche 
Uteruspraparate noch in Verdiinnungen von 1:10 Milliarden. 

Bach Kamm sollen beide Hormone Basen sein; sie diffundieren 
nur etwa halb so schnell wie Adrenalin, haben daher wahrscheinlieh 
ein Molekulargewicht von ea. 600. Daft beide Prinzipien gleich schnell, 
ebenso schnell -wie auch das antidiuretische diffundieren, hatten schon 
Smith und Mc Olosky 1 gefunden. 

Das Vasopressin besitzt vielleicht selbst eine geringe Uterusaktivitat 
oder konnte noch nicht vom Oxytocin vollkommen getrennt werden. Es 
ist auch das Darmtonikum, wahrend Oxytocin die Darmbewegungen eher 
hemmt. Oxytocin hat auch im Gegensatz zum Vasopressin eine ganz 
schwache Blutdruck-herabsetzende Wirkung (Katze, Yogel). Oxytocin 
ist auch das Insulin-antagonistische Prinzip der Hypophyse. 

Das Ovarialhormon 

Als Ovarialhormon (Menformon, Polliculin, Oestrin, Progynon und 
zahlreiche andere Spezialitaten-Namen) oder Ostrushormon bezeichnet 
man jenen Stoff der Ovarien und Placenta, den man durch den Test nach 
Allen und Doisy (1923) naehzuweisen vermag. Auf die sehr interessante 
G-eschichte dieses Hormons werde ich aber nicht naher eingehen, da es 
sich hier um einen nichtbasischen, ja iiberhaupt stickstofffreien Korper 
handelt, dem wahrscheinlieh die Formel C 18 H 24 8 zukommt. Ob noch 
andere (basische?) Hormone dieses „Brunsthormon" begleiten, ist un- 
sicher; die unterschiedlichen therapeutischen Erfahrungen wiirden dafiir 
sprechen, doch ist bisher keine sichere Test-Keaktion bekannt, um solche 
Begleitkorper sicherzustellen. Der Allen-Doisy-Test gibt charakteri- 
stische Anderungen der Yagina-Abstriche (verhornte Zellen, Schollen- 
stadium) an, die nach lnjektion der Extrakte bei kastrierten weiblichen 
Nagetieren (Mause, Eatten) auftreten. Das Hormon hat selbst nicht 
Lipoidcharakter, wie man lange annahm, findet sich aber in der Lipoid- 
fraktion von Ovarien und Placenten. 

Im Gegensatz zu den oben erwahnten zusammengesetzten, stick- 
stoffhaltigen Hormonen des Pankreas und der Hypophyse zeigt sich 
dieses Ostrus -Hormon gegen Sauren und Laugen auch bei hoherer 
Temperatur sehr unempfindlich. Es ist wahrscheinlieh ein ungesattigtes 
Oxylakton, der Doppelbindung wegen gegen Oxydationsmittel weniger 

die wirksame Substanz von 0,5 mg des Voegtlin-Aceton-Troekenpulvers. Diese 0,5 mg 
entsprechen 3,5 mg frisoher Hinterlappensubstanz. 

1) M. J. Smith u. "W. T. Mo Closky, Journ. Pharm. exp. Therap. 2*. 391 (1925). 

54 
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resistent. Man vermutet einen konstitutionellen Zusammenhang mit 
Sterinen und Gullensauren \ wodurch sich einerseits eine Beziehung 
zum einzigen bisher genauer definierten Vitamin, dem Vitamin D oder 
Toestrahlten Ergosterin ergibt, andererseits zu den Herzgiften der Digi- 
talisgruppe. Letztere wurden ebenfalls als Oxylaktone erkannt, die den 
Sterinen nahestehen dtirften. Ihrer so ausgespiochenen selektiven phar- 
makologischen Wifkung wegen hat man ja frfiher, als man dem Chemis- 
mus der Pharmaka weniger Beachtung schenkte, die Digitalis-, Stro- 
phantus- und ahnliche glukosidische Stoffe, den Alkaloiden angeschlossen. 

Das Ovarialhormon ist seit dem Jahre 1929 von einer ganzen Eeihe 
von Forschern kristallisiert erhalten worden (E. A. Doisy, D. C. Veler 
und S. Thayer; A. Butenandt; B. Dingemanse, S. E. de Jongh, 
S. Kober und E. Laqueur; G. F. Marrian; H.Wieland, Vf. Straub 
und T. Dorfmuller; Frattini und Maino; Slawson u. a.). 

Um die Charakterisierung des Hormons haben sich besonders ver- 
dient gemacht E. Laqueur (Menformon) und B. Zondek (Follikulm). 
S. Aschheim und B.Zondek zeigten, dafi es wahrend des groBten 
Teils der Schwangerschaft in verhaltnismafiig grofier Menge im Harn 
erscheint, aus dem es meist gewonnen wird. Durch Fallung mit Blei- 
acetat kann man das Hormon jetzt aus dem Harn mitfallen und so das 
Ausgangsmaterial sehr konzentrieren (B. Zondek undE. Eweyk, 1930). ■ 

Im Urin von graviden Kiihen wurden im Maximum 800 Mause- 
Einheiten pro Liter gefunden. 2 Der Gehalt schwankte je nach dem ver- 
abreiehten Sutter, so dafi angenommen werden konnte, dafi das Ovarial- 
hormon durch das Futter einverleibt wurde. 3 

Sexualhormonartig wirkende thermostabile Stoffe sind tatsachlich 
aus vielen Pflanzen prapariert worden. 4 Sie wurden in Analogie zu der 
Bezeichnung Glukokinine fur die insulinartigen Pflanzenstoffe als Toko- 
kinine bezeichnet. Ausziige aus Keimlingen, Bliiten, Hefe, Kartoffel- 
knollen, Apfekt, Kirschen, Petersilienwurzeln, Zuckerriibensamen gaben 
den Allen-Doisy-Test der Brunstveranderungen am Scheidenepithel 
der kastrierten Mause, ebenso Uteruswachstum, gleich dem Ovarialhor- 
mon. Die Kohextrakte bildeten ganz ahnliche Ole, wie man sie bei der 

1) In der Galle und in kauflichen gallensauren Salzen sind dem Ostrushormon 
entsprechend wirkende Stoffe gefunden worden. Man nannte sie Thelykinine ; siehe 
M. A. Gsell-Busse, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 219. 226 (1928). — Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. 139. 328 (1929). — Klin. Wochensohr. 1928, S. 1607. 

2) Wahrend Zondek und Aschheim in den letzten Schwangersehaftsmonaten 
der Iran. 10000—20000 Manse-Einheiten pro Liter Ham fanden. 

3) A. Lipschiitz u. Veshnjakow, Biochem. Zeitschr. 220. 456 (1930). 

4) M. Dohrn, W. Faure, H.Poll und "W. Blotevogel, Mediz. Klin. 1926, 
S. 1417. — O, O. Fellner, Wien. Mb. "Woohensohr. 1926, S. 1263. — E. Glim m und 
F.Wadelni, Biochem. Zeitschr. 179. 3 (1926). — S^Loewe, P. Lange u. E. Spohr, 
ebd. 180. 1 (1927). ' . . . 



Hormone 841 

Gewinnung der Ovarialpraparate erhalt. Je nach dem pflanzlichen Aus- 
gangsmaterial wurden verschiedene Mengen wirksamer Substanz erhalten. 
Tiber die chemische ■ Natur dieser Tokokinine scheint nichts Sicheres be- 
kannt zu sein. Es ist durchaus fraglich, ob sie untereinander identisch 
sind und stofflich dem Ovarialhormon gleichen. 

Hormone des Corpus luteum 

Handelspraparate yon Extrakten des Corpus luteum sind schon seit 
Jahren in therapeutischer Verwendung. Man benutzt sie vornehmlich. 
als Aalagonisten der Ovarienpraparate zur Hemmung der Menstraations- 
blutungen, im Klimakterium, zur Anregung der Milchsekretion und bei 
manchen andern Indikationen mit anscheinend guten Erfolgen. Es wurde 
ohne weiteres angenommen, dafi auch der gelbe Korper spezifische Hor- 
mone produziere, obwohl man sichere Testobjekte nicht kannte. Erst 
dureh die genauere Eixierung der Eunktionen des Corpus luteum ist 
man jetzt zur quantitativen Bestimmung wirksamer Stoffe gekommen r 
iiber deren Natur aber kaum noch etwas Sicheres gesagt werden kann. 

Als Eunktionen des Corpus luteum wurden erkannt: der Uterus- 
schleimhaut die Eahigkeit zu geben, das befruohtete Ei zu fixieren und 
zur Entwicklung zu bringen, die Ausbildung der Dezidua aus der Uterus- 
schleimhaut, die Vollendung des Brunstzyklus u. a. Einige Zeit dachte 
man schon Hormone isoliert zu haben 1 und bezeichnete den die Men- 
struation hemmenden Anteil als Luteolipoid, da er in Ather und Aceton 
loslich war, das die Menstruation fordernde Prinzip als Lipamin. Letz-. 
teres war ein wasserloslicb.es Produkt vom Charakter eines Lecithalbu- 
mins, aus dem man einen kristallisierten Anteil abzutrennen vermochte. 

In letzter Zeit glaubt man nun von verschiedener Seite durch 
Verfolgung bestimmter Testreaktionen spezifische Hormone des Corpus 
luteums definieren zu konnen. Allen und Corner 2 beschreiben ein 
„ Progestin", das gegen hohere Temperaturen und 2%ige Salzsaure- 
unempfindlich ist, empfindlich aber gegen alkalische Yerseifung. Die 
Testreaktion wurde von Clauberg 8 weiter ausgebildet (Schleimhaut- 
Test, Dezidua-Bildung). Von Frank 4 und Mitarbeitern werden 2 Hor- 
mone beschrieben, die durch Extraktion der Corpora lutea von Schweinen 
mit angesauertem Alkohol gewonnen wurden. Neben dem Ostrushormon 

1) L. Seitz, H. "Wlntz und L. Fingerhut, Miinohn. rned. "Woohenschr. 1914, 
8.1657, 1734. 

2) W. M. Allen u. G. W. Corner, Amer. Joum. Physiol. 86. 74—88. 326, 340 
(1929). - 92. 174 (1930). 

3) C. Clauberg, Zentralbl. f. Gynalr. 1930. 8, 7. — Klin. 'Wochenseb.r. 1930, 
S. 2004. — H. Knaus, ebd. 1930, S. 838, 961. 

4) R. I. Frank, K. G. Gustavson, H. Mo Queen n. M. Goldberger, Amer. 
Journ. Physiol. 90. 727 (1929). 
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wurde ein in Wasser losliches, in Ather unlosliehes Ostrus-hemmendes 
Hormon nachgewiesen. 

i^ach Pevold 1 und Mitarbeitern sind ebenfalls 2 Hormone des 
Corpus luteum zu unterscheiden, das eine, „Hormon-B" genannt ist das- 
jenige, das die pragraviden Umwandlungen der Uterusschleirnhaut bedingt. 
Es ist in Ather unloslich, in Wasser loslich, sehr empfindlich gegen 
Alkali. Daneben wurde das als „Relaxin" bezeichnete Hormon beschrieben, 
das .Relaxation d. h. Erschlaffung der Beckenmuskelbander (Meerschwein- 
chen) bedingt, daduroh Dehnung des Beckens. Dieses Eelaxin wurde 
dxrrch Extraktion der Corpora lutea mit angesauertem Alkohol erhalten. 
Es ist eine stickstoffhaltige, wahrscheinlich Polypeptid-artige, sehr aktive 
Substanz, die gegen Hitze, Alkali und Oxydation empfindlich ist. 

Testes-Horinon 

Auch fiir das mannliche Sexual-Hormon glaubt man endlich genii- 
gend verlafiliche Methoden des Nachweises gefunden zu haben. Eine 
gewisse Beziehung zum Corpus-luteum-Hormon besteht insofern, als beide 
eine hormonale Sterilisierung weiblicher Versuehstiere ermoglichen. 2 
Testesextrakte sind in den letzten Jahren vielfach auch bei Erauen thera- 
peutisch angewandt worden, woraus aber noch nicht viel geschlossen 
werden kann, zumal die Extrakte eine ganze Eeihe basischer Verbindungen 
enthalten (tiber Spermin s. S. 94). Ausgesprochene pharmakodynamische 
Wirkungen sind an den kauflichen Testespraparaten kaum festzustellen. 
Sie wirken blutdrucksenkend und konnen vielleicht deshalb im Klimak- 
terium Ton Nutzen sein. Die Hauptverwertung finden die Testesextrakte 
naturlich in der Therapie der mannlichen Keimdriisen-Storungen, bei 
sexueller Impotenz, vorzeitiger Senilitat u. a., vielfach kombiniert mit 
Yohimbin oder auch Strychnin. 

tiber den Chemismus des die mannlichen Geschlechtsmerkmale be- 
einflussenden Hormons ist noch nichts bekannt, obwohl es eigentlich am 
langsten studiert wird. Man bezeichnet mitunter den 1. Juni 1889 als 
den Geburtstag der Endocrinologie (Organotherapie), da an diesem Tage 
Ch. Edw. Brown-Sequard vor der Societe de Biologie in Paris jenen 
vielgenannten Vortrag hielt, in dem er die verjungende "Wirkung von 
Testikel-Injektionen schilderte. Brown-Sequard war damals ein Greis 
von 72 Jahren. Er hatte sich selbst Emulsionen von mit Wasser ver- 
riebenenen Testikeln junger, vollreifer Tiere beigebracht. Diese Ver- 

1) H. I. Pevold, P. L. Hisaw u. E. K. Meyer, Joum. Amer. Chem. Soo. : 

S. 3340. — Proc. Soo. exp. Biol, and Med. 27. 604, 606 (1930). — fiber das /S-Hormon 
s. B.P Wiesner u. J. S. Patel, Nature 123. 449 (1929). 

2) Haberlandt soil ein solches „Infecundin" aus Corpus luteum dargestellt haben. - 
tTber diesen BinfluB des mannlichen Sexualhormons s. W. Eeiprioh, Mediz. Klin. 1928. 
S. 728. 
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suche, die selbst keineswegs eindeutige Eesultate brachten , fielen in 
■eine ,der neuen Lehre schon recht giinstige Zeit, hatte man doch eben 
■die ersten Schilddriisen-Implantationen durchgefuhrt und an Hunden den 
kiinstlichen Diabetes durch Pankreas-Bntfernung hervorgerufen. So hatten 
■die Versuche von Brown-Sequard zu weiteren Priifnngen innersekre- 
toriscberFunktionen angeregt und bald zur Entdeckung solcher Leistungen 
•der Nebenniere und der Hypophyse (Oliver und Schafer) geftihrt. 

Die urspriingliehe Begriindung dieses ganzen Wissenszweiges ist 
■einige Jahrzehnte alter. Sie kniipft auch an die Funktionen der mann- 
liehen Keimdriisen an, namlich an die Transplantationen Berth olds 
(1849), der Hahnen die Hoden entfernte und in die Bauchhohle einlegte. 
Die sekundaren Geschlechtscharaktere blieben so durch Monate erhalten, 
wahrend sie nach einfacher Kastration abanderten. Der Ausdruck „innere 
Sekretion" wurde erst etwas spater (1855) durch Claude Bernard ge- 
pragt, der das Glykogen als das innere Sekret der Leber bezeichnete. 

Als „Entdecker" des mannlichen Sexualhormons werden jetzt eine 
Mebrzahl von Forschergruppen bezeichnet, die mit gereinigteren Extrakten 
brauchbare Test-Methoden einfiihrten. • Wir nennen die Amerikaner 
■Gallagher, Koch, Mc Gee und Moore 1 , die Deutschen Loewe und 
Toss 2 , die Hollander der Schule E. Laqueurs. 3 Dodds und Mitarbeiter 4 
beschreiben eine Eeindarstellung des Testikelhormons aus Tiertestikeln 
und Mannerurin. Es scheint lipoidartig zu sein; es wird durch Pepsin, 
Trypsin und durch Oxydation zerstort, widersteht aber dem Kochen mit 
Sauren und Alkalien. Im gereinigten Zustand kann es im Hochvakuum 
destilliert werden. 

Die Ursache der ungentigenden Erfolge aller friiherer Forscher 
liegt einmal darin, dafi man mit zu geringen Hormonmengen arbeitete, 
dann aber auch an zu langsam reagierenden Testobjekten. Nach Loewe 
und Toss reagiert am schnellsten die Vesikulardruse (Samenblase), dann 
die Prostata, an denen man Begenerationen bestimmter Zellen sehr rasch 
konstatieren kann (zytologischer Begenerationstest, Mitosentest). Terwend- 
bar ist ferner das Wachstum des Kamms am kastrierten BZahn (Funk, 
Koch), oder normaler und kastrierter Hennen 5 (E. Laqueur). 

1) T. F. Gallagher u. F. 0. Koch, Journ. Biol. Chem. 84. 495 (1929). — 
C E. Moore u. T. F Gallagher, Amer. Jonm. Physiol. 89. 388 (1929). — 0. Funk, 
F. Harrow u. A. Lejwa, Proo. Soo. exp. Biol, and Med. 26. 569 (1929). 

2) S. Loewe u. H. B. Voss, Deutsche med. Wochenschr. 1930, S. 204, 1256. — 
Klin. "Wochenschr. 19E0, S. 481, 1407. 

3) J. Freund, S.E. de Jongh. E. Laqueur u. A. P. "W. Munch, Klin. Wochschr. 
1930, 8. 772, 1871. 

4) E. C. Dodds, A. Greenwood, H. Allan u. J. Gallimore, Biochem. Journ. 
24. 1031 (1930). 

5) Die "Wirtung der Geschleohtshormone auf ein bestimmtes Organ ist unabhangig 
vom Geschlecht des Tragers dieser Organe. 
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Loewe nennt das Testes-Hormon Androkinin. Er bezeichnet es 
als verfriiht, chemische Analogien zum Ovarialhormon. zu Ziehen und es 
als Lipoid oder lipoidartig anzusehen. Es ist wohl in organischen 
Losungsmitteln loslich, hat aber „eine wesentlich groBere Hinneigung zu 
wasserigen Losungsmitteln" als das weibliche Hormon. ,,Die Moglichkeit, 
dafi neben dem fordernden, auspragenden Androkinin in Analogie zu 
dem Corpus-luteum-Hormon des Weibchens noch ein 2. mannlich.es Sexual- 
hormon 1 von einem Teilapparat der Hodeninkretion erzeugt wird, rnuB 
vorsichtigerweise noch offengelassen werden." 2 

Das Androkinin kommt auBer in der Keimdriise und im Urin 
normaler, geschlechtsreifer Manner auch noch im Blute vor, es wurde 
aber auch im Pflanzenreich konstatiert und zwar in mannlichen Bltiten* 
("Weidenkatzchen, Birkenkatzchen) und in der Hefe. •• 

JTebenschilddriise (Parathyreoidea). Beim Menschen bilden die 
Epithelkorperehen, wie man diese kleinen Driisen auch nennt, 2 Paare 
von linsenfSrmigen, der Schilddriise eng anliegenden Gewebsstiicke, von 
denen das SuBere Paar erst 1880 von Sandstrom, daB innere erst 1895 
von Kohn entdeckt wurde. Damals wurde auch die physiologische 
Eolle dieser winzigen Organe erkannt, nachdem Kocher und Eeverdin 
die ersten Falle von Tetanie beschrieben hatten, die durch vollstandige 
Entfernung der Schilddriisengewebe bei Kropfoperationen beobachtet 
worden waren. 

Spater fand man, dafi die Tetanie mit einem Herabsinken des Ealfc- 
gehalts des Blutes zusammenhangt und das Extrakte der rJebenschild- 
driisen diesen Kalkgehalt wieder zur Norm zu bringen vermogen. Mikro- 
Kalk-Bestimmungen im Blute von Hunden nach Injektion von Extrakten 
.-wurden damit zum Test ftir das gesuchte Hormon. Dieses konnte von 
Collip und Mitarbeitern 4 in einem weitgehend gereinigten Zustand 
gewonnen werden. Es besitzt Albumosen-Charakter, ist kochbestandig, 
loslich in 50°/ igem Alkohol, in verdunnten Sauren und Alkalien. 

Nebennieren-Binde (s. a. S. 63 und 820). Die sogleich vom Mark 
getrennte Einde ist frei von Adrenalin. Die Wirkung der Binden-Extrakte 
ahneln jenen des Cholins 6 , sie erniedrigen z. B. auch den Blutdruck im 
G-egensatz zum adrenalinhaltigen Nebennieren-(Mark-)Extrakt. 

Als wirksam, d. h. das spezifische Hormon enthaltend, werden 
Extrakte angesehen, die bei nebennierenlosen Tieren die Ausfaller- 

1) Das' Hormon des Hypophysenvorderlappens ist aucb. dem mannlichen Sexual- 
hormon iibergeordnet und gibt den Antrieb zur Ausbildung der mannlichen Keimdriisen. 
2) , S.Loewe, Mediz. Welt. 1930, S. 1351. . 

3) S. Loewe, H. E. Voss, F.Lange u. B. Spohr, Endokrinologie 1. 39. (1928). 

4) J. B. Collip, Journ. Biol. Ch'em. 63. 395 (1925). — 1. B. Collip, B. P. 
Clark u. J. W. Soott, ebd 63. 439. — 64. 485. — 66. 133 (1925). ' : 

5) Uber Unterschiede der Wirtung s. Y. Oda, Fol. endoorin. jap. 4.47 (1928). — 
Nishimnra, ebd. 4. 8Y (1928). 
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scheinungen gunstig beeinflussen. Man hat mit neueren Praparaten auch 
bei der Addison'schenKrankheitErfolge gesehen. 1 DiePraparate wirken 
auch oral gegeben. Obwohl das Anwendungsgebiet nicht groS ist, sind 
schon eine ganze Reihe von Praparaten empfohlen worden (Interrenin, 
Interrenalin, Cortin 2 , Corticin, Pneumin u. a.). Das iDterrenin von 
Goldzieher 3 ist ein amorphes Pulver, unloslich in Wasser. Ather und 
Chloroform, sowie schwachem Alkali, in Alkohol und verdiinnten Sauren 
leicht loslich. Die Base enthalt 13,3 %N und 1,3% 8. Bs zeigt einen 
deutlichen Antagonismus gegeniiber Adrenalin. 

Sekretin (s.a.S.62, 188,812). Das vonBaylissundStarling(1902> 
definierte Produkt der Schleimhaut von Duodenum und Diinndarm hat 
die Eigenschaft auf dem Blutwege in die Pankreasdriise zu gelangen 
und dort die Sekretion des Bauchspeichels zu erregen. Die urspriing- 
liche Ansicht, daJB zunachst ein Prosekretin im Darmepithel enthalten 
sei, das erst durch die Saure des Extraktionsmittels in das Sekretin um- 
gewandelt werde, wurde wiederholt bekampft. Sie trifft offenbar nicht zu, 
da Mellanby 4 das Sekretin selbst durch Alkoholextraktion und Absorption 
an G-allensauren in weitgehend gereinigtem Zustand gewinnen konnte. 
Ton diesem Praparat konnten schon Bruchteile eines Gramms maehtige 
Pankreassaft-Sekretion hervorrufen. Es wirkte auch nicht Blutdruek- 
erniedrigend, wie die alteren Praparate. 

Each Mellanby ist Sekretin ein Phosphor enthaltendes Polypeptide 
etwas loslich in Wasser, unloslich in Alkohol, Ather und Aceton, leicht 
loslich in verdtinntem Alkali. Oral verabreicht ist es wirkungslos, da 
es durch Verdauungsfermente zerstort wird. Each Taka.cs 5 enthalt 
nach, der Pikratmethode hergestelltes Sekretin &— 10% Stickstoff, aber 
keinen Phosphor. Die bisher dargestellten Sekretine sind sehr wahr- 
scheinlieh noch nicht einheitliche Substanzen. 

Uber das Darmperistaltikhormon Hormonal (und Neohormonal) 
s. S. 62. Nach Zuelzer 6 enthalt Hormonal nur geringe Mengen Cholin, 
daneben einen von diesem verschiedenen aktiven Eorper. tlber ein 
Darmhormonpraparat, das Neohormonal und Hypophysenhinterlappen-Ex- 
trakt an Peristaltik-erregender Wirkung iibertreffen soil, berichtet S. Ochi. 7 

1) H. Lange, Deutsche med. Wochenschr. 1928, S. 1786. — X M, Rogoff und 
G. N. Stewart, Joum Amer. Med. Assoc. 1929, S. 1570. 

2) F. A. Hartman, K. A. Brownell. W. E. Hartman, C. Dean, 0. G. Mc 
Arthur, P. R. Griffith, Amer. Joum. Physiol. 86. 353, 360 (1928). 

3) M. Goldzieher, Elin. Woehenschr. 1928, S. 1124. 

4) X Mellanby u.G.Huggett, Journ. of Physiol. 61. 122 (1926). — X Mellanby, 
ebd. 66. 1 (1928). 

5) L. Takacs, Zeitschr. 1 d. ges. exp. Hediz. 63. 553 (1928). 

6) G.Zuelzer, Mediz. Klin. 1926, S. "850. . . c 

7) S. Oohi, Mitteil. med. Akad. Kioto 4'. 33 (1930). — Ber. ges. Physiol, u. exp. 
Pharm. 55. 789 (1930). 
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Dem Hypopbysenbinterlappen-Extrakt kommt unter anderem auch 
•die Fahigkeif zu, die Gallenblase zur Kontraktion zu bringen und zu 
entleeren. Nach Jvy und Old berg 1 kann man. auch durch Extraktion 
von tierischen Darmen erne ahnlich wirkende hormonale Substanz ge- 
winnen, die nicht mit Histamin oder Cholin identisch ist, mit Sekretin 
aber einige Ahnlichkeit besitzt. Sie wurde „Cholecystokinin" genannt. 
Sie ist in Mengen von 2,2 mg wirksam gefunden worden in Praparaten, 
die voni eigentlichen Sekretin und von der gefafierweiternden Substanz 
{Yasodilatin, Dilatin, s. a. S. 188) getrennt warden. Aus anderen Organen 
{Magen, Leber, Niere, Milz) war diese Substanz nicht erhaltlich. 

Man hat aber besonders in den letzten Jahren auch in diesen Or- 
ganen Hormone angegeben. 

Magenhormone. Als Gastrin bezeichnete man ein ebenfalls dem 
Sekretin ahnliches Produkt, das man aus verschiedenen Teilen des Magens 
und Pylorus extrahierte und dessen Injektion Sekretion des Magensaftes 
ausloste. Es ist kochbestandig und ahnelt weitgehend in seinen Eigen- 
schaften dem Histamin (s. a. S. 188), von dessen Sekretions-erregenden 
Fahigkeiten in den letzten Jahren zur Diagnostik der Magenkrankheiten 
weitgehend Grebrauch gemacht wird. 

Magenpraparate werden neuestens an Stelle von jenen aus Leber 
auch zur Behandlung der perniciosen Anamie mit Erfolg verwendet- 
Man darf also annehmen, daJ3 hier die gleichen wirksamen Stoffe vor- 
handen sind. Mitunter reagieren leberrefraktare Falle noch auf Pulver 
aus getrockneten Magen. Da die perniciose Anamie meist gleichzeitig 
mit Pepsin-Salzsaure-Praparaten zu behandeln ist, hat es den Anschein, 
dafl die Magenpraparate auBer dem Leberhormon noch einen Faktor 
■enthalten, der substituierend in die geschadigte Magensaftproduktion 
■eingreift. 2 

Leberhormone. Da in der Leber die mannigfachsten chemischen 
TJmsatze erfolgen, muB man bei der Fixierung des Begriffes Leberhor- 
mon besonders vorsichtig sein. Wir haben S. 818 schon auf die Begriffs- 
verwirrung hinsichtlich der Benennung der Hormone nach Ursprungs- 
•und Erfolgsorgan hingewiesen. So hat Zuelzer sein Hormonal, das 
Darm-Peristaltikhormon, erst aus Magen- und Darmschleimhaut, spater 
hauptsachlich aus der Milz gewonnen. Sein Herzhormon Eutonon ist 
■ein aus der Leber gewonnener eiweififreier, kochbestandiger Stoff, der 
-allerdings keine einheitliche Substanz darstellt. Es handelt sich nach 
.Zuelzer 3 um einen basischen KSrper, der keine Mnhydrinreaktion gibt, 

1) A. C. Jvy u. B. Oldberg, Amer. Journ. Physiol. 86. 599 (1928). — A. C. Jvy, 
■G. Kloster, H. C. Lueth und G. Drewyer, ebd. 91. 336 (1929). 

2) tjber das Rennin s. The Lancet, 119. 809 (1930). 

3) G. Zuelzer, Mediz. Klin. 1928, S. 571. 
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durch Tannin und Pikrinsaure gefallt wird. Rotfarbung mit Diazobenzol- 
sulfosaure und Soda, positive Guanidinreaktion nach Sakaguchi. Das 
isolierte, zum Stillstand gekommene Eroschherz wird wieder zum Sehlagen 
gebracht. Ebenso kann die durch. Acetyleholin bedingte Vergiftung des 
Herzens wieder riickgangig gemaeht werden. Eutonon wurde gegen An- 
gina pectoris, Herzmuskelerkrankungen, akute Infektionskrankheiten u. a. 
empfohlen. 1 

Als internes Sekret der Leber ist, wie schon friiher bemerkt, das 
Glykogen von Claude Bernard bezeichnet worden; man ist neuerdings 
sogar soweit gegangen, den Traubenzucker ein Hormon der Leber zu 
nennen. 2 

Zu den wichtigsten Fortschritten der modernen Therapie gehort 
dagegen der Nachweis, daJB vornehmlich in der Leber ein Stoff auftritt, 
der bei den von der perniciosen Anamie Befallenen meist eine ansehn- 
liche Lebensverlangerung durch eine starke "Wiedervermehrung der roten 
Blutkorperchen herbeifiihrt. Ganz spezifiseh fur die Leber ist diese 
kurative Yerbindung nicht, da sie auBer im Magen (s. oben) auch in der 
Mere und im Muskelfleisch vorkommen muB, entsprechend den beobach- 
teten Heilerfolgen. Es ist aber selbst bei Lebernahrung notig, taglich 
grofie Mengen, 300 — 600 g Leber einzunehmen, weshalb praktisch nur 
Leber und Magen verwendet werden, bzw. konzentrierte Estrakte, die 
seit Auikomrnen dieser Therapie 8 in Form zahlreicher Handelspraparate 
erhaltlich sind. 

Lie Erforschung der wirksamen Substanz ist dadurch erschwert, 
daB es keine Methode der tierexperimentellen Kontrolle der Wirkung 
gibt. Man ist auf den sogenannten Betikulocytentest angewiesen, indem 
man bei der Behandlung am kranken Menschen das Ansteigen der Zahl 
der jungen roten Blutkorperchen (Retikulocyten) und deren TJmwandlung 
in Erythrocyten heobachtet. Nach mehrmonatlicher Behandlung steigt 
deren Zahl auf die Norm. 4 

Die "wirksame Substanz ist eine kochbestandige, wahrscheinlich 
verhaltnismafiig einfache Base, jedenfalls kein durch Yerdauungsfermente 

1) G. Zuelzer, Med. Klin. 1930, S. (595. — H. Salomon u. G. Zuelzer, Zeit- 
sehr. ges. exp. Mediz. 66. 291 (1929). 

2) P. Fisehler, Miinchn. med. Wochensohr. 1926, S. 645. — E. Grafe und 
F. Meythaler, Arch. f. exp. Path: u. Pharm. 125. 181 (1927). — Traubenzucker als Hor- 
mon der Insulinsekretion. Siehe dagegen E. Geiger, Klin. Wochensehr. 1927, S. 2001. 

3) Der ITrheber dieser Therapie ist Whipple, der 1925 mit Hooper und 
Robscheit die- entscheidenden Beobachtungen an anamisch gemaehten Hunden durch- 
fuhrte. Eine praktisohe Anwendung fand die Therapie zuerst durch G. R. Minot und 
"W. P. Murphy, Journ. Amer. Med. Assoc. 1927, III. 759. 

4) Aua der auBerordentlich grolJ gewprdenen Literatur iiber die Lebertherapie sei 
deren Verteidigung gegen verschiedene Bm-wiirfe durch "W. P. Murphy u. H. Brugsch, 
Miinch. med. Wochensehr. 1930, 8. 1517, zitiert. 
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inaktiv werdendes hoheres Peptid (Alburnose), was ja schon daraus zu 
ersehen ist, daB auch gebratene Leber den Heileffekt erzielen MBt. 
Man hat auch hier wieder an Histamin gedacht oder doch an Abbau- 
produkte des Histidins. 1 Tatsaehlich ist Histamin auf die Regeneration 
der Blutkorperchen nicht ohne BinfiuB. Man hat bei dieser G-elegenheit 
die Verwendung verhaltnismaBig hoher oraler Histamindosen fiir thera- 
peutische Zwecke kennengeiernt (Anamien, Krebskachexie, s. S. 687). 
Bdlbacher und Kraus 2 fanden in Leberextrakten and nicht in solchen 
aus anderen Organen ein Perment, das sie Histidase nennen, das 1 Molekul 
1-Histidin so spaltet, dafi d-Glutaminsaure, Ameisensaure neben 2 Molekiilen 
Ammoniak entsteht. Dabei sind Zwischenstufen anzunehmen, so Pyrroli- 
doncarbonsaure, aus der sich die Grlutaminsaure bilden diirfte. Amerika- 
nische Porscher sind gleichzeitig der Natur des blutregenerierenden 
Hormons naher gekommen. Yielleicht bestehen Beziehungen zu den 
eben geschilderten Ergebnissen. Cohn, McMeekin undMinot 3 kamen 
unter Benutzung des Retikulocytentestes endlich zu Praparaten, von denen 
schon 0,6 g intravenos gegeben intensive Aktivitat zeigten. Die Yerbin- 
dung diirfte danach ein sekundares oder tertiares Amin sein mit ca. 10,8% 
Stickstoff. Es schien sich um< eine Verbindung mit Pyrrol- oder Pyri- 
dinringen zu handeln, nicht um ein Purin- oder Pyrimidinderivat. 

West und Howe 4 haben aus. der aktiven Leberfraktion eine sauer 
reagierende Verbindung isoliert', die kristallisierende Derivate (Chinin- 
salz) lieferte. Die Moglichkeit der Beimengung der aktiven Substanz an 
die kristallisierte ist noch nicht vollig ausgeschlossen. Aus der Analyse 
des Chininsalzes ergab sich eine Pormel C 10 H ls JSL,O 6 , die 10,6% Stick- 
stoff, also etwa ebensoviel wie die Base von Cohn und Mitarbeitern, 
verlangen wurde. 

Diese therapeutisch als wirksam erkannte Verbindung wurde so 
dargestellt, daB sie naeh versehiedenen Eeinigungsvorgangen durch Phos- 
phorwolframsaure gefallt wurde. Sie ist in verdunntem Alkohol und in 
"Wasser loslich, enthalt keine freien Aminosauren, doch entsteht bei der 
Hydrolyse /S-Oxyglutaminsaure, C 3 H 9 N0 6 . Palls die Pormel Ci H ls N 2 O,; 
zurecht besteht und es sich um ein Peptid aus 2 Komponenten handelt, 

1) K. Felix, Refer, ernes Vortrags, s. Miinchn. med. Woehenschr. 1928 S. 1573. — 
Felix und Fruh-wein beriehteten 1928 auf der 90. Naturforsehervera. in Hamburg, sie 
hatten den wirksamen Stoff in der Histidinfraktion gefunden. Die.Konzentration war so 
weit- gediehen, daB 50 mg dieses Praparates -200 g Leber im kurativen Effekt zu ersetzen 
vermoehten. Bs gab von ErweiBreaktionen nur nocb. die Diazoreaktion. Bie roten Blut- 
korperchen sind sehr reicb an Histidin, daher lagen solehe Beziehungen. nahe. 

2) S. Edlbacher u. J. Kraus, Zeitsehr. 1. physiol. Chem. 191. 225 (1930). — 
S. Edlbacher, ebd. 157. 106 (1926). 

3) E. J. Cohn, T. L. Mo Meekin u. G. E. Minot, Journ. Biol. Chem. 87. No. 2 
(1930). 

4) R. West u. M. Howe, ebd. 88. 427' (1930). 
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wttrde auf die 2. Romponente die Eormel C 5 H u ]S T 2 entfallen, das ist 
jene, die den isomeren Yaleriansauren, dem Betain und dem von uns 
als nicht einheitlich betrachteten „Oridin" (s. S. 812) entspricht 1 . 

Nierenhormone. "Wie eben bemerkt, hat man das blutregene- 
rierende Leberhormon auch in der Niere gefunden, bzw. mit Merendiat 
ahnliche Heilwirkungen gesehen. Nach Kobayashi 2 wirken Meren- 
extrakte bei Kaninehen diuretisch. Das wirksame Prinzip, das haupt- 
sachlich in der Merenrinde angenommen wird, erhoht den Hamoglobin- 
gehalt und die Erythrocytenzahl des Blutes, die diuretische Wirkung 
geht aber beim Kocben verloren. 

Milzhormone. Uber den Cholingehalt (s. a. Lienin S. 63) der 
Miiz und des aus ihr gewonnenen Hormonals war sehon die Rede. Neuer- 
dings sind verscbiedentlich Milzpraparate im Handel erscbienen, die man 
bei Blutkrankbeiten und bei Tuberkulose therapeutisch zu verwenden 
suobt. Naheres (iber einen solchen spezifischen Heilstoff der Milz ist 
aber nicht bekannt geworden. tjber diese Milztherapie bei Tuberkulosen 
berichteten Bayle 1925, Armand-Delille, Eliegel 1928, P. Euttgers 
und A. Kamsler 1929, R.Herrmann 1930. Es wird angenommen, dafi 
sowohl Yermehrung der roten Blutkorperchen, als auch andererseits 
Abbau stattfinden kann (Hypererythrocytose, Polycythamie). Die Be- 
einflussung des roten wie des weiBen Blutbilds scheint komplexer Art 
zu sein. 

Wenig bestimmtes weiB man auch uber die schon langere Zeit 
therapeutisch verwendeten wahrscheinlich hormonalen Produkte der 
Zirbel-.und der Thymusdriise. Chemisches uber ein Epiphysenhor- 
mon ist nichts bekannt. Die Wirkungen der Eitrakte der Zirbeldruse 
(Grlandula pinealis, Epiphysis) sind hauptsachlich deswegen interessant, 
weil man unzweifelhafte Erfolge in der Herabsetzung des Sexualtriebs 
erzielte, insbesondere bei Hypererotismus mancher Psychopathen (Schizo- 
phrenie). Wie die Unterfunktion der Geschlechtsdriisen meist mit Yer- 
fettung (Eunuchen!) einhergeht, fiihrt die uberreizte Geschlechtssphare, 
Masturbationstrieb und ilbermafiige Onanie oft zu Abmagerung, der die 
Epiphysenextrakte ebenfalls entgegenwirken sollen. 3 

1) Japanische Autoren, A. Sato und Mitarbeiter, haben im Tohoku Journ. of. exp. 
Med. eine Serie von Arbeiten veroffentlioht, indenensie das Takriton, dafi „entgiitende 
Hormon der Leber" in seinen Eigensohaften besohreiben. Dieses Takriton soil den 
Harnstoff-Stoffweohsel beberrschen und die Ammoniakbildung regulieren. Eeferate s. 
Chem. Zentralbl. 1929, II. 1171, 1807, 3024. 

2) K. Kobayashi, Journ. orient. Mediz. 9. 43 (1928). — Ber. ges. PhysioL u. exp. 
Pharm. 48. 706 (1928). 

3) O.Marburg, Arb. Keurolog. Instit.Wien. 23. H. 1 (1920). — C. v.rToorden, 
Klin. Woohenschr. 1922, S. 1391. — Nach O.Marburg, Wien. klin. "Woohensohr. 1924. 
S. 1017 eignen sioh Epiphysenextrakte zur Herabsetzung des Hirndruoks. 
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Die Thyniusdriise degeneriert naeh der Pubertal Das Auftreten 
spezifiseher Hormone im geschleehtsreifen Alter ist daher nicht sehr 
wahrseheinlich. Eine leicht reproduzierbare Testreaktion kennt man eben- 
sowenig wie fiir die Epiphysenextrakte. Therapeutisch waren aber einige 
Eigensekaften der Extrakte von Interesse. So hat man ofters Erfolge 
in der Derniatologie (Psoriasis) gesehen, bei Basedow; es scheint die 
Muskelermiidung giinstig beeinfluBt zu werden, die Heikmg von Knochen- 
briichen, WachstumsstSrungen; die 'Wirkung der Hypophysenextrakte in 
der Greburtshilfe soil gemildert werden (Eroffnungsperiode). 

Neuerdings wird auch versucht spezifische Thymussubstanzen besser 
zu definieren. So hat Nitschke 1 angegeben, daB aus Kalbsthymus 
ein Stoff, der den Calciumspiegel des Blutes und ein anderer, der den 
Phosphatspiegel erniedrigt, gewonnen werden kann. Die Verbindungen 
sind alkali-, saure- und kochbestandig. Sie wurden iibrigens auch im 
Thymus, in der MHz und in Lymphknoten des Bin des nachgewiesen. 
Eaninchen injiziert sind sie stark toxisch, verandern nicht nur den 
Mineralstoffgehalt des Blutes, sondern machen auch anamisch, losen 
Erampfe aus usw. 

Als „Thymocrescin" bezeichnet L. Asher einen das Wachstum 
regnlierenden Stoff der Thymusdriise, der auch eine bessere Entwiekhmg 
der Sexualorgane herbeifiihrt. 2 

So ist kaum ein Organ und eine Druse zu nennen, bei denen 
nicht Hormone wenigstens vermutet werden. Selbst in den Speichel- 
driisen will man jetzt solche konstatiert haben, wenigstens behaupten 
Urechia und Mitarbeiter 3 mit Extrakten aus Binderspeicheldriisen in- 
sulinahnliche Wirkungen bei Diabetikern beobachtet zu haben. Auch 
konnte bei den Versuchspersonen starkes Hungergefiihl erzeugt werden. 

Wiederholt sind Mammaextrakte gepruit worden. Die Placenta 
enthalt neben unspezifischen -wehenerregenden, gerinnungshemmenden 
und blutdruckherabsetzenden Stoff en auch Sexual -Hormone, die aber 
mit den schon genannten identisch sein diirften. 4 tiber das histamin- 
artige Hauthormon s. S. 819, tiber das vermeintliche Hormon der spon- 
tanen Uteruskontraktion s. Vogel und Margolina. 5 

1) A. Nitschke, Zeitschr. ges. exp. Mediz. 65. 637 (1929). — Klin. "Wockenschr. 
1929, S. 794. 

2) C. Miiller, Klin.Wochenschr. 1930, S. 1967. — P.Eatti, Bioohem. Zeitschr. 
223. 100 (1930)..— L. Asher u. V. W. Nowinski, Klin. Woehenschr. 1930, S. 986. 

3) C. J. TJrecliia, Ciocanelli und Retezeanu, Compt rend. Soo. Biol. 104. 
595 (1930). 

4) Ein von "Wiesner und Patel (Edinburg) erhaltenes Praparat wurde von 
Co Hip weiter gereinigt und daraus ein kristallisierendes Hormon gewonnen, das das 
Ovarium stinraliert, aber mit den Hormonen des Hypophysenvorderlappens nicht ganz 
ttbereinstimmt. — J. B. Collip, Journ. Canad. Med. Assoc. 23. 215, 761 (1930). 

5) J. Vbgel u. U.Margoliaa. Arch. f. Gynakol. 136. 478 (1928). 
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Begreiflicherweise hat diese Flat neuer Hormone mancherorts Zwei- 
fel an deren spezifischer Art hervorgerufen. So hat "Weichardt 1 die 
im folgenden noch zu besprechenden Eeizstoffe aus Gehirn, Herz und 
Muskeln nicht als Hormone anerkannt; er weist darauf hin, dafi er schon 
Tor 25 Jahren gefunden habe, daB in den Muskelgeweben Stoffe entstehen, 
die bei der Betatigung des Muskels zunehmen and die Leistungssteigerung 
bewirken. Es handle sich aber um bloBe Spaltprodukte. 

Ein Erregungsstoff im Gehirn ist gleichzeitig und unabhangig von 
Haberlandt 2 und von Steinach 3 beschrieben worden. jSTach Haberlandt 
ist dieser Eeizstoff auch im Eiiekenmark und Kleinbirn entbalten, nach 
Steinach aucb im Vorderlappen der Hypophyse. Er ist wasserloslieb. 
und dialysierbar, unloslich in Alkohol und Ather, hitzeempfindlieh. Er 
erhoht bedeutend die Eeflexerregbarkeit bei Frosehen, auch bei Meer- 
schweinchen, die schon bei oraler Einnahme von Gehirnextrakten oder 
von Einderhirn lebhafter, interessierter werden, glanzendere Augen be- 
kommen. Haberlandt meint, dafi nun der OrgantherapiebeiErkrankungen 
des Zentralnervensystems eine wissenschaftliche Grundlage gegeben sei. 
Eine solche ist friiher wiederholt angeregt worden. Wie skeptisch man 
aber solchen Empfehlungen gegeniiberstand, zeigt etwa die AuBerung von 
E. Poulsson in seinem sehr verbreiteten „Lehrbuoh der Pharmakologie", 
5. Aufl. S. 434 (1920): 

„Allerlei mystische Vorstellungen sind durch die Organtherapie 
aufs neue zum Leben erweckt worden und riihrige Fabrikanten kommen 
bereitwillig jedem Verlangen nach einem spezifischen Heilmittel ent- 
gegen. So stehen zur Verfugung: Cerebrin gegen Gehirnkrankheiten, 
Pnlmonin gegen Pneumonie und Tuberkulose, Oculin gegen Augen- 
krankheiten, Prostatin gegen Prostatabypertrophie, Merentabletten gegen 
Nephritis usw.; eine Kritik dieser Absurditaten ist uberflussig." In 
spateren Auflagen [siehe 8. Aufl. S. 435, (1928)] ist dieser Passus weg- 
gelassen und an dessen Stelle werden die Erfolge mit der Lebertherapie 
bei pernicioser Anamie gewiirdigt. 

Schon vor Yeroffentlichung der Arbeiten von Haberlandt und 
Steinach sind in den letzten Jahren mit Hirnpraparaten bei Er- 
krankungen des Zentralnervensystems Erfolge beschrieben worden, so 
von Bier und Gehrke 4 , Eosin 5 (Paralysis agitans), Lampl 6 (Encephalitis 

1) "W". "Weioliardt, Deutsche med. Woohensehr. 1930, S. 258. — s. a. E. T. 
Oppenheimer, Anier. Journ. Physiol. 90. 656 (1929). 

2) L. Haberlandt, Pfliigers Aroh. f. d. ges. Physiol. 223. 171 (1929). — Mediz. 
Klin. 1929, S. 1961. — Miinchn. med. Woohensehr. 1929, S. 1240. — 1930, S. 1523. 

3) E. Steinach, Mediz. Klin. 1929, S. 1273. — E. Steinach u. H. Kun, ebd. 
1930, S. 119. 

4) A. Bier u. A. Gehrke, Miinchn. med. Woohensehr. 1929, S. 1027, 1042. 

5) H. Eosin, Deutsche med. Woohensehr. 1927, S. 1228. 

6) 0. Lampl, Deutsche Zeitschr. f. Kervenheilk. 111. 133 (1929). 
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epidemica), Theilhaber 1 (Implantationsversuche), E. Schilf 2 (Versuch 
an Hunden) und friiher schon von Felkin 1894, Briand 1898, Guirand 
1907 bei Neurasthenie, Epilepsie, Erschopfung. 8 

tiber diuretisch wirkende Hirnhormone scbrieb Olivet. 4 Sie werden 
als Hormone des Zwischenhirn - Zentrums bezeichnet und bilden naeh 
Olivet einen der extrarenalen Eaktoren, die die Nierensekretion steuern. 

Herz- und Ereislaufhormone. Man nimmt jetzt meist an, daS 
der Herzmuskel direkt, nicht erst durch Vermittlung nervoser Elemente 
reizempfindliCh ist. Die Erregung beginnt normalerweise im Sinusknoten 
(Keith -Elackscher Knoten) und pflanzt sich durch das sogenannte 
Reizleitangssystem (Aschoff-Tawara-Knoteu, His'sches Biindel) fort. 
Woher. die Reize kommen, die auch bei vSlliger Loslosung des Eerzens 
von alien Ferven die eigenartige rhythmische Bewegung auslosen, die 
also im Herzen selbst ihren Ursprung haben miissen, blieb strittig. 
Th. W. Engelmann Melt die Stoffwechselprodukte des Herzmuskels fur 
jene Reizsubstanzen. H. E. Hering bezeichnete die bei der Muskelarbeit 
gebildete KohlensSure schon als einen im Sinne eines Hormons wirkenden 
Reizstoff, der die Eunktionen der Reizleitungsbahn anregt. Das waren 
aber Ansichten, denen experimentelle Grundlagen fehlten. 

Die experimentelle Begriindung der Annahme von hormonalen, im 
Herzen gebildeten, das Herz anregenden Reizstoffen versuchten neuer- 
dings Demoor 5 , Haberlandt 6 , Zwaardemaker 7 und Loewi. 8 tiber 
Eutonon s. S. 846. 

1) A. Theilhaber, Miinohn. med. "Wochenschr. 1929, S. 1241. 

2) E. Schilf, Deutsche med. Wochenschr. 1929, 8. 693. 

3) Literatur s. bei Haberlandt 1. c. — Siehe auch die Zusammenstellung tiber 
die physiologischen Grundlagen der cerebralen Opotherapie von J. Mouzon, La Presse 
Medic. 1930, S. 420. — Intracentral gebildete Reiz- und Hemmungsstoffe nahm auch 
schon C. 8. Sherrington an, Proc. Roy. Soc. London 97. 519 (1925). 

4) J. Olivet, Miinchn. med. Wochenschr 1930, S. 58. 

5) J. D emo o r, Soc. Scienc. med. et nat. Bruxelles 1922. — Arch, intern, de Physiol. 
20. 29, 446 (1922). — .21. 113 (1923). — 23. 121, 573 (1924). — J. Demoor und 
P. Rylant, ebd. 27. 1, 22, 397 (1926). — 29. 391 (1927). — Compt. rend. Soc. Biol. 
93. 814, 1239 (1925). — 97. 726 (1927). 

6) L. Haberlandt, Arch. i. d. ges. Physiol. (PMger). — 216. 778, 789 (1927). — 
218. 129 (1927). — 219. 279. — 220. 203 (1928). — 222. 259, 670 (1929).— 224. 
741. — 225. 384 (1930). — Mediz. Klin. 1927, S. 1732. — 1928, S. 22, 575, 577, 
1794. — 1929, S. 337, 560, — 1930, S. 317. — Klin. "Wochenschr. 1924, S. 1631. — 
1925, S. 1778. — 1926, S. 654, 1522. — 1927, S. 1147, 2099, 2144'. — 1928, S. 942. - 
Ergebn. d. Physiol. 25. 86 (1926). — 'Das Herzhormon der Herzbewegung. Berlin und 
Wien 1927. • ' ■■ ■ ■ • 

7) H. Zwaardemaker, Arch. Id. ges. Physiol: (Piliiger). 213: 757 (1926). — 
217. 1, 459 (1927).— 218. 354, 568 (1928).— 221.455 (1929).— H. Zwaardemaker 
u. Ph. Arons, Nederl. Tijdschr. Geneesi. 71. II. 1111 (1927). — H. G.K. Westenbrint 
u. Ph. Arons, Arch. Neerl. Physiol. 14. 394 (1929). 

8) 0. Loewi u. Mitarb., Arch. f. d. ges. Physiol. (Pfliiger). 189. 239 (l921). — 
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Demo or stellte aus der rechten Yorkammer des Hundeherzens 
Extrakte her, die auf den Torhof des Kaninehens pulsauslosend, puls- 
beschleunigend und pulsverstarkend wirkten. Extrakte des Sinusknotens 
«rzeugten am isolierten linken Yorhof Kontraktionen. Den im Sinus- 
knoten angenommenen Reizstoff nannte Demo or „substance active". 

Haberlandt gewann seine Bxtrakte aus Frosclherzen. Mit Ringer- 
Losung aus dem Sinusteil erhaltene bezeichnete er als „ Sinusringer ", 
aus dem Atrio-Yentrikularknoten gewonnene als „Basisringer". Das im 
Sinusringer angenommene Sinushormon konnte unter anderem den schon 
2 — 3 Tage stillstehenden Yentrikel des Eroschherzens wieder zum Schla- 
gen bringen. Weniger wirksam erwies sich ein Extrakt, der nicht aus 
den schlagenden Herzteilen, sondern aus dem ganzen, zerstiickelten Herzen 
gewonnen wurde. Alle Extrakte sollen das gleiche Hormon enthalten, 
das innerhalb der ganzen Bahn der Reizerzeugung und Reizleitung, 
besonders aber in den Gebieten der Knoten sicb bemerkbar maeht. 1 

Haberlandt verteidigte den Hormoncharakter seiner Praparate 
dureh den Hinweis, daJB sie 1. alle Erregungsmoglichkeiten des Herz- 
muskels gleicbzeitig erhohen, 2. erst nach einer gewissen Latenszeit 
wirken, dann anhaltender; 3. das Hormon sei kein EiweiBkorper, da 
•es in Alkohol iibergehe, aucb kein Lipoid, da es nicht loslich in Ather 
sei, dagegen hitzebestandig wie andere Hormone, dialysabel, somit nicht 
hochmolekular. 4. Identitat der Yf irkungen der Extrakte aus versehiedenen 
Herzteilen (Knoten). 5. Optimale YVirkung: keine Einwirkung auf normale 
Herztatigkeit, starkt nur verminderte Leistung. 6. Keine Identitat mit 
Adrenalin; 7. auch nicht mit den Herznervenstoffen von 0. Loewi, 
'[auch nicht mit Histamin (s. unten)]. 

Schon Howell konnte zeigen, daJ3 nicht nur das isolierte Herz 
durch die Perfusionfliissigkeit (Ringer) beeinfluBt wird, sondern umge- 
kehrt auch das schlagende Herz die Perfusionsflussigkeit verandern kann. 
So erzeugt Yagus-Erregung erhohten Kalium-Gehalt, Erregung des Sym- 
pathikus Yermehrung des Calciums. 0. Loewi hat dann weiter bewiesen, 
daB nach solchen Reizen der Herznerven sich Stoffe aus dem Herzen 
extrahieren lassen, die nun selbst auf andere Herzen im Sinne dieser 

204, 629. — 206, 123 (1924). — 0. Loewi u. E. Navratil, Klin. W"ochensebr. 1926, 
■S. 894. — E.Engelhart u. 0. Loewi, Arch, intern. Pharmac. Ther. 38. 287 (1930). — 
Zusammenfassende Darstellungen s. H. Eosin, Deutsche med. Wochensehr. 1928, S. 
1130. — J. M ouzo n, La Presse Med. 1928, S. 582. 

1) Nach Eemal Djenab und A.Mouchet, Bull. Acad. Med. 93. 60 (1925), ent- 
stehen solche Reizstoff e auch im His'schen Biindel. Dieses Herzhormon ist also kein 
„endokrines Sekret", sondern entstammt Organen (Herzknoten), die morphologiseh definiert 
"werden als „Gemenge von jungen, protoplasmareichen, wenig quergestreiften Muskelfasem 
mit vielen Kernen, mit Nervenzellen, Nervenfasern untermischt, in ein lockeres, glykogen- 
teiches Gewebe eingebettet* (Rosin, 1. c). 

Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aafl, 55 
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Keize reagieren. Eeizung des Yagus laBt einen „7agusstoff" 1 entstehen, 
der seineni Verhalten nach Acetylcholin sein konnte, jedenfalls nicht 
einfach als Kaliuni angesehen werden kann, scion aus dem Grunde, 
■well Atropin die Entstehung dieses Vagusstoffes verhindert, den Ealium- 
gehalt aber unbeeinfluBt laBt. 

Seite 819 ist schon auf die bemerkenswerten SchluBfolgerungen 
yon Loewi fiber das Wesen der Nervenwirkungen und die Vermittler- 
rolle der Pharmaka hingewiesen worden. Das der durch Eeizung der 
sympathischen Acceleranten auftretende Acceleransstoff nicht identisch 
ist mit Demoors „substance active" und Haberlandts Herzhormon 
diirfte unter anderem dadurch bewiesen sein, dafi das sympathisch lahmende 
Ergotamin nur den Acceleransstoff, nicht aber das Herzhormon in seiner 
Wirkung aufhebt. 

Ein das Herzhormon nach Haberlandts Terfahren enthaltendes 
Praparat ist das „Hormocardiol", das weder eiweiB- noch lipoidhaltig 
ist und auch kein Adrenalin und Histamin enthalten soil. 2 Nach Winter- 
nitz 3 ist aber die Wirkung mit jener des Histamins, das dieser Autor 
fur die Behandlung der Angina pectoris empfiehlt, sehr ahnlich. Kigler* 
halt das Herzhormon fiir identisch oder nahe verwandt mit Histamin, 
das er in Praparaten, die nach Haberlandt und Demoor hergestellt 
wurden, nachgewiesen zu haben glaubt. Er macht auch darauf aufmerk- 
sam, daB Zwaardemaker die Q-leichheit seines Automatins mit Histamin 
(und Vitamin JB) vermutet. 

Nach Fahrenkamp soil sich das Herzhormonpraparat bei Angina 
pectoris bewahren und die "Wirkung von Digitalis unterstutzen. Diese im 
wesentlichen gleichen Eigenschaften kommen nach Fahrenkamp und 
Schneider 5 auch Muskelextrakten zu, wie dies schon von Schwarz- 
mann (s. unten) angegeben wurde.' 

1) i.ls Vagotonin wurde von D. Saute noise und Mitarbeitern, Compt rend. 
Soo. Biol 1930, S. 765, 768, 770, 773. — La Presse Med. 1930, S. 1126, ein neues Pan- 
kreas-Hormon bezeicb.net und zwar seines den Vagus erregenden Effektes wegen. Dieses 
Vagotonin soil das Insulin begleiten, ebenfalls auf den Kohlehydratabbau und die Blut- 
zuekersenkung wirken, dagegen keine Blutdruoksenkung herbeifiihren. Das yom Vago- 
tonin befreite Insulin hat dann keine Vaguswirkung mehr. 

2) K. Fahrenkam p, Mediz. Klin. 1929, S. 338. — H. Langeoker fand im Hormo- 
cardiol nur 0,01% Histamin (zitiert von M. Winternitz). 

3) M. Winternitz, Mediz. Klin. 1929, S. 1043. — W. V. Thorpe, Biochem. 
Jouro. 24. 626 (1930), hat aus Ochsenherzen reines Histamin isoliert und erklart damit 
die Herzhormon- Wirkung der Extrakte. 

4) B. Rigler, Mediz. Klin. 1928, S. 574. — R. Rigler u. F. Thiemann, Klin. 
Wochenschr. 1928, S. 5*3, 1137. — Arch f. d. ges. Physiol. (Pfliiger) 221. 509. — 222. 4S0 
(1929). — R. Rigler u. R. Singer, ebd. 220.56 (1928), anerkennen den Erregungsstoff 
des Sinnsextraktes auch deshalb nicht als ein Hormon im engeren Sinne an, da die gleichen 
"Wirkungen auf das Proschherz auch mit Extrakten aus den verschiedenartigsten Organen 
sich reproduzieren lassen. 

5) K. Fahrenkamp u. H. Schneider, Mediz. Klin. 1930, S. 48. 
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Als Automatin bezeichnete Zwaardemaker einen hypothetischen 
Stoff, der durch Bestrahlung aus dem im Herzen vorkommenden Auto- 
matinogen entsteht. Dieses Automatin wird ahnlieh wie das Herzhormon 
von Haberlandt beschrieben, als loslieh in Wasser undAlkohol, unloslich 
in Ather, thermostabil, dialysabel. Das Automatinogen soil primar im 
Blut und in der Skelettmuskulatur entstehen oder doch auftreten, sieh 
im Herzen dann aber vornehmlich in den nodalen Teilen (Keizleitungs- 
system) anhaufen. Im normalen Herzen soil es das lalium sein, dessen 
Kadioaktivitat die Umwandlung der Muttersubstanz in das Automatin 
bewirkt. 

Noch eine Anzahl anderer Praparate siud als hormonhaltig bezeichnet 
worden, insofern sie herzaktive Stoffe besonderer Art einschlieBen sollten. 
So hat Asher 1 in den eholsauren Salzen, die von der Leber produziert 
werden, ein physiologisehes Hormon gesehen, das in den Kreislauf ab- 
gegeben wird und im fordernden Sinne auf den Herzschlag, herabsetzend 
auf die Brregbarkeit der hemmenden Mechanismen wirkt. Asher macht 
darauf aufmerksam, daB also auch stickstofffreie Verbindungen als Hor- 
mone wirken konnen, hier die Cholate, die Zwischenprodukte des inter- 
mediaren Stoffweehsels des Cholesterins in der Leber darstellen. Als 
einzige sicher stickstofffreie Yerbindung Ton ausgesprochenem Hormon- 
charakter ist, -wie wir gesehen haben (s. S. 839), bisher das reine, kristal- 
lisierende Ovarienhormon erkannt worden, das ebenfalls init den Sterinen 
und Gallensauren in Zusammenhang gebraeht wird. 

Bine herzaktive Sabstanz, der die Bormel C ia H 21 rT s O 12 -HP0 8 zu- 
kommen soil, extrahierten Drury und Szent-Gyorgi 2 aus frisehen, 
zerkleinerten Herzmuskeln. Vermutlich handelt es sieh hier um ein 
Derivat einer Nukleinsaure. Die Substanz wurde iibrigens auch in Leber,. 
Milz, Niere, Hirn und gestreifter Muskulatur gefunden. Kigler und 
Schaumann 8 bestatigten diese Anschanungen insofern, als sie in 
industriell erzeugten Muskelextrakt-Praparaten („Carnigen", „Lacarnol") 
das wirksame Prinzip, das die CoronargefaBe erweitert, als Adeninpentosid, 
bzw. Adenosin (s. S. 208) erkannten. Adenosin erweitert am Kaninehen- 
herzen noch in Terdiinnungen von 1:2000000 die KranzgefaBe. 

Als Diastolin bezeichnete de Seixas Palma* eine die Diastole 
fordernde Substanz, die das Herzhormon von Haberlandt begleiten soil. 

1) L. Asher, Arch. f . d. ges. Physiol. (Pflffiger), 209 605 (1925). — Klin. Woohenschr. 
1926, S. 1236. — Schweiz. roed. Woohenschr. 1926, S. 921. 

2) A. ~8. Drury u. A. Szent-Gybrgi, Joum. of Physiol. 67. No. 1 (1929). 

3) R.Rigleru. R. Schaumann, Klin. Woohenschr. 1930,8.1728.— A.N. Drury, 
Brit. Med. Journ. 1930, S. 1073, halt die wirksame Substanz fur Adenylsaure, die auch 
das wirksame Prinzip der Extrakte von Schwarzmann sein kc'nnte. Adenosin ist das 
zagehorige Nucleosid. S. a. A. N. Drury u. A. M. Wedd, Journ. of Physiol. 70. 1 (1930). 

■4) de Seixas Palma, Mediz. Welt 1929, S. 318. 

55* 
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Gondirn 1 hat aus Schafsherzen zwei auf das Froschherz aktive Substanzen 
gewonnen, eine atherunlosliche mit Taguswirkung, eine atherlosliche, die 
den Sympathikus anregt. Plesch 2 gewann aus dem Herzohr ein als 
horrnonhaltig bezeichiietes Praparat, das den Puis verlangsamte, die Hirn- 
gefaBe erweiterte. 

"Wahrend die bisher beschriebenen aktiven, herzwirksamen Stoffe 
mit mehr oder weniger Recht meist als Herzhormone bezeichnet wurden, 
sind in den letzten Jahren eine Anzahl von Praparaten auch als Kreis- 
laufhormone (oder doch als solche enthaltend) gekennzeicb.net worden. 
Einen Ubergang bilden jene Praparate, die aus Muskeln extrahiert wurden 
und die insbesondere die Coronargefafie erweitern, daher hauptsachlieh 
ftir die Behandlung der Stenokardie (Angina pectoris) in Betracht kommen. 
Wir haben von solchen Praparaten oben schon eines erwahnt, da es 
zuerst aus dem Herzmuskel gewonnen wurde (Drury u. Szent-Gyorgi). 
Auch. die blutdrucksenkenden Muskelextrakte nach Schwarzmann 3 
wurden schon gestreift. 

Bei alien diesen Praparaten denkt man in erster Linie an einen 
Gehalt an den verbreiteten blutdruckherabsetzenden Aminen Cholin, 
Acetylcholin oder Histamin. Das von Eigler und Schaumann (s. o.) 
untersuchte Praparat verdankt seine Wirkung nicht dem Histamin, wie 
besonders erwahnt wurde. Vincent nnd Curtis 4 finden, daB neben 
Cholin in den blutdrucksenkenden Gewebsextrakten ein von Histamin 
verschiedener Korper vorhanden sein muB, weil im Kaninchenversuch 
Atropin den durch den Gewebsextrakt hervorgerufenen Abfall des Blut- 
drucks 'nicht beeinfluBt. 

Die Muskelextrakte nach Schwarzmann („Myol", „Myoston", 
„Myotrat" u. a.) sollen nach Zuelzer 6 zum Teil noeh eine unspezifische 
Proteinwirkung entfalten und zudem ihrer erschlaff enden Wirkung wegen 
nicht als Hormone zu bezeichnen sein. Dieser Ansicht mancher Autoren 6 
ist kaum beizustimmen, da nicht nur ein scheinbar hemmender EinfluB 
durch Anregung eines Bremsmechanismus (wie am Herzvagus) erfolgen 
kann, sondern auch, weil man sich bei alien diesen vorlaufigen Gruppen- 
bezeichnungen bald nicht mehr an den ursprunglichen "Wortsinn zu 
halten pflegt. 

Die Skelettmuskelextrakte werden vornehmlich gegen Angina pec- 
toris empfohlen, Asthma cardiale, intermittierendes Hinken. Der Blut- 

1) J. Goudim, Compt. rend. Soo. Biol. 98. 155 (1928). 

2) Plesch, Zeitsclir. f. aagew. Cham. 1928, S. 186. 

3) J. S. Schwarzmann, Miinchn. med. Woehenschr. 1929, S. 1329, 1798. — 
1930, 8. 439, 759. — J. Bagdassarjanz u. M. Turkeltaub, ebd. 1930, S. 1314. 

4) S.Yincent u. F. E. Curtis, The Lancet 210, 1142 (1926). 

5) ,G. Zuelzer, Miinchn. med. Wochenschr. 1930, 760. 

6) Siehe z. B. E. Biirgi,.Sehweiz. med. Wochensehr. 1930, S. 1025. 
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druck soil nur bei Hypertonic gesenkt, bei vermindertem Druck dagegen 
gesteigert werden. 

Bei der groBen Bedeutung des erhohten Blutdrucks als einer sehr 
allgemein verbreiteten Alterserscheinung (Arteriosklerose), den man mit 
nioglichst spezifischen Mitteln zu lindern sucht, haben auch die blut- 
drucksenkenden Mittel, die man aus der Pankreasdriise gewann, ver- 
schiedentlich Beachtung gefunden. JSTach Tillaret, Justin-Besancon 
und Oachera 1 sind die aus Insulin-Praparaten gewonnenen and nach 
..hypotensiven Einheiten" standardisierten Extrakte Gemische, die Peptone, 
Cholin, Histamin 2 oder ahnliche Yerbindungen enthalten, die in der 
Wirkung aber diesen Aminen oder dem Acetylcholin nahestehen. G-ley 
und Kisthinios 3 verteidigen dagegen das als ,,Angioxyl" bezeichnete 
Praparat, dessen Wirkung von jener des Cholins und Histamins ver- 
schieden sein soil. Es komnie ihm auch eine antagonistische und ent- 
giftende Wirkung gegemiber Adrenalin zu> 

Zu einem ahnlichen und fur ahnliche Zweeke enrpfohlenen Pankreas- 
praparat („Kallikrein") 3 sind auch Frey, Kraut und Mitarbeiter 6 gelangt. 
Ihr Kreislaufhormon wurde erst im Harn und im Blut gefunden, dann 
wurde die Pankreasdriise als Ursprungsort, wenn auch wahrscheinlich 
nicht als einziger festgestellt. Es soil auch aus andern Organen gewinnbar 
sein, am reichlichsten aber aus Schweinepankreas. Es ist nicht dialysabel 
und unterscheidet sich auch in der Wirkung von Histamin, wie auch 
von Cholinderivaten. Durch Blutserum ist es reversibel inaktivierbar. 
Im Blut soil das Kreislaufhormon an diesen, wahrscheinlich in den 
Lymphdriisen entstehenden, Inaktivator gebunden sein. 

Dieses Kreislaufhormon aus Pankreas ist wie die Oholinderivate 
ein parasympathischer Reizstoff, der den Blutdruek durch Erweiterung 

1) M. Villaret, L. Justin-Besancon u. R. Cachera, La Presse Medic. 1929, 
S. 633, 1685. 

2) jSTeuere Untersuchungen iiber die Herzr und Kreislaufwirkung des Histamins 
siehe J. A. Sunn, Journ. Pharmac. exp. Therap. 29. 325 (1926). — M. Winternitz 
(1. o.). — A. Rub.1, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 145. 255 (1929). — W. C. Aalsmeer 
u. K. F. Wenckebach, Nederl. Ejdschr. Geneesk. 72. I. 2340 (1928). — Pr. Kisch, 
Klin. Wochenschr. 1929, S. 833, 1534. — Zeitschr. f. d. ges. exp. Mediz. 66. 799 (1929). 

3) P. Gley u. N. Kisthinios, Bull. Acad. Med. Paris 100. 1250 (1928). — Compt. 
rend. Soe. Biol. 100. 971 (1929). — La Presse Medic. 1929. S. 1279. — Siehe dagegen 
G.Boivin,ebd. 1929, S. 1354. 

4) H. Vaquez, E. Giroux u. N. Kisthinios, ebd 1929, S. 1277. — H. Vaquez, 
P. Gley u. N. Kisthinios, Compt. rend. Soc. Biol. 100. 1088 (1929). 

5) Eine grieohisohe Bezeichnung fur die Bauchspeicheldriise ist Kallikreas. 

6) H. Kraut, E. K. Prey n. E. Bauer, Zeitschr. i. physiol. Chem. 175. 97 (1928). - 
E.K. Prey u. H. Kraut, Miinchn. med. Wochenschr. 1928, S. 763. — P. E. Prey, ebd. 
1929, S. 1951. — E. Bauer, E.K. Prey, H. Kraut, P. Schultz u. E. Werle, Die 
Naturwissensch. 1929, S. 672. — H. Kraut, E.K. Prey, u. E. Werle, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 189. 97. - 192. 1 (1930). 
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der Arteriolen, Prakapillaren und Kapillaren senkt. Es wird empfohlen 
gegen arterielle Hypertonic, lokale GefalSkrampfe, intermittierendes Hinken 1 , 
Angina pectoris, Krampfadergeschwiire 2 , hat also auch ein ganz ahn- 
liches Indikationsgebiet wie Aeetylcholin. Mit diesem Pankreashormon 
identisch ist wahrseheinlich das Anabolin, eine von Harrower 3 be- 
sehriebene blutdrucksenkende Substanz aas Leberextrakten, die aber 
sehwacher wirkte, offenbar weniger vom aktiven Prinzip enthielt. Auch 
Anabolin soil frei von Cholin sein, Histamin nur in Spuren enthalten. 

Venn die rohen Insulinpraparate auch von einem solchen blut- 
drucksenkenden Hormon begleitet werden, so wirken sie, offenbar ahnlich 
wie die Muskelextrakte, bei Hypotonien eher blutdruckerhohend, wie 
Lorant und Slavik 4 bei Fallen von Diabetes mit Hypotonie fanden, 
die andauernd mit Insulin behandelt wurden. Each Collip 5 kann man 
aus verschiedenen Organen sowohl blutdruck-steigernde wie senkende 
Fraktionen erhalten. Es scheint sich nach Collip nieht urn spezifische 
Hypertonika zu handeln, die zudem vielleicht erst bei der Extraktion 
gebildet werden.. Etwas anders als die Extrakte aus den iibrigen ' 
Organen verhielt sich jener aus Prostata (Stier), der adrenalin-ahnliche 
"Wirkungen zeigte. 6 

Pflanzliche Hormone. 7 Wie frfiher ausgefiihrt, hat man auch 
aus pflanzlichen Organen und aus Hefen Keizstoffe extrahiert, die insulin- 
ahnliche oder sexualhormon-artige Testreaktionen gaben (Glukokinine 
s. S. 833. Tokokinine s. S. 840). Man weifi aber nichts sicheres iiber den 
Chemismus dieser Substanzen und ob sie mit den entsprechenden Hor- 
monen des Tierkorpers stofflich etwas gemein haben. 8 Soweit es.sich 
um hohermolekulare peptidartige Yerbindungen handelt, ist iiberhaupt 
die Erfahrung bei hoheren Pflanzen gering. Einfachere Amine, die wie wir 
gesehen haben, immer wieder in den als Hormon-Praparate bezeichneten 
Extrakten vermutet wurden und die in einigen Fallen tatsachlich wie 
Hormone wirken, sind begreiflicherweise alien Eeichen der belebten 

1) H. Sehauder, Munchn. nied. "Wochenschr. 1930, 8. 485. 

2) E. Leschke, ebd. 1930. S. 1524.' 

3) H. R. Harrower, The hepatic principle Anabolin. London. 1927. 

4) St. Lorant u. M. Slavik, Med. Klin. 1929, S. 1730. 

5) J. B. Collip, Journ. of Physiol. 66. 416 (1928). — Amer. Journ. Physiol. 85. 
360 (1928). 

6) J. B. Collip, Trans. Roy. Soc. Can. 22. 181 (1928). — 23. 165 (1929). 

7) Zur frage ob es pflanzliche Hormone gibt sieheW.waehter, Schweiz. Apoth.- 
Zeitg. 62. 729 (1924). — A. Tschirch, Vierteljahrschr. d. naturf. Ges. Ziirich 1921, 
S. 201. — Pharm. Monatsh. 1924, Kr.6.' — G. Haberlandt, Beitr. z. allg. Bot. 1921, 
Nr. 2. — H. Reiche, Zeitschr. f. Bot. 16. 241 (1924). — N. rTakano, Ber. d. bot. Ges. 
19-24, 8. 265. — G. Haberlandt, Scientia 47. 395 (1930). — Zellteilungs-, Wund-, 
Nekrohormone. 

8) Nach A. Boivin, Bull. Soc. Chim. biol. 12. 244 (1930), ist der hypoglykamische 
Sfofi aus Hefe mit Insulin nicht identisch. 
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Natur gemeinsam, da sie beim Abbau des EiweiS und des Lecithins 
entstehen. Man weifi aber nichts sicheres uber hormonale Funktionen 
solcher Amine in hoheren Pflanzen und bei Einzellern. tlberall dort, wo 
nicht besondere Zellgruppen sich zu Organen mit bestimmten Leistungen 
differenzierten, bat es wohl keinen rechten Sinn von „Inkreten" oder 
,,Botenstoffen u zu sprechen. 

Es scheinen auch keine sicheren Eeizwirkungen tierischer Hormone 
aaf pflanzliohe Samen, Keimlinge usw. bekannt zu sein. 1 Das Umgekehrte, 
namlich die Produktion von Wachstum bei Tieren anregenden Stoffen 
in Pflanzen ist bekannt, aber solche Stoffe werden gewohnheitsmaflig 
den Titaminen 2 zugerechnet (Vitamine A, B 2 ). 

Die Darstellung der beutigen Kenntnisse iiber Individuality und 
Chemismus der Hormone zeigt, daB auch. das Tierreieh sehr zablreiche 
Vertreter physiologisch aktiver Stoffe besitzt, denen man meist basiscbe 
Natur zuschreiben kann, sofern sie Basen oder docb Verbindungen von 
Aminosauren (Peptide, Albumosen, vielleicht aucb Peptamine) in der 
Mebrzahl zu sein scbeinen. 

Entsprechend den mehr abbauenden Eahigkeiten des Tierkorpers 
werden wir das Eigentumlicbe im Chemismus dieser Substanzen weniger 
in der VergroBerung des Molekals unter Bildung neuer Eohlenstoffketten 
und -Einge, wie bei den pflanzlicben Alkaloiden zu suchen baben, als 
in der anbydritischen Vereinigung von unveranderten, mit ab- und um- 
gebauten EiweiBspaltuugsprodukten. Der offenbar wesentlich versehiede-' 
nen physiologischen Eolle fiir den erzeugenden Organismus entsprechend, 
ist die Verteilung der pflanzlichen Alkaloide und der Hormone eine 
wesentlich verschiedene. Die eigenartigen Prozesse, die zur Bildung 
komplizierter Alkaloide fiihren, wiederbolen sich nicht auf ungleichen 
Bahnen der Entwicklung. Die Pflanzenalkaloide eigenartiger Struktur 
werden dadurch zu spezifischen nnd charakteristischen Inhaltsstoffen ganz 
bestimmter Pflanzen, Pflanzenarten oder G-attungen. Bei den hoheren 



1) Solche Einfliisse sind von Maoht sludiert worden. Nach D.J. Maoht, Journ. 
Pharm. exp. Therap. (1926), enthalt das Serum von an Anamia perniciosa Erkrankten 
einen Giftstoff , der das Wachstnm von Lupinan hemmt. Ahnliche Hemmungen geben 
auch Seren von Diabetikern und Arteriosklerotikem; s. a. S. Bregmann, Schweiz. ined. 
"Wochenschr. 1930, S. 511. — Nach J. H. Thompson, Nature 132, 401 (1928) ist die 
Eeimung von Kressen auf Watte, die mit einer verdiinnten Adrenalinlosung (1:10000) 
getrankt wurde,.erst verzogert, dann tritt lebhaftes 'Wachstum ein. In den „K5pfen" 
der Kresse laJ3t sich Adrenalin nachweisen, das nach Thompson erst oxydiert, dann 
aber regeneriert wird. 

2) Obex Beziehungen zwischen Hormonen nnd Vitaminen s. E.Vogt, Miinchn. raed. 
■Woohensohr. 1927, 2125. — "Wiederholt wurden Beziehungen zwischen Vitamin B tind 
Herzstoffen vermutet, ferner zwischen Sexualhormonen, "Wachstumshormonen (Hypophyse) 
und Vitaminen, besonders Vitamin E nach H. Evans und G. Burr (1927), zwischen 
Insulin und Vitamin B, Secretin und Vitamin B usw. 
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Tieren bingegen, werden, von Ausnahmen abgesehen, fiberall die gleichea 
und offenbar nach gleichen Prozessen entstehenden Hormone gebildet, 
die nur der auBerst geringen Quantitaten wegen, die sich gleichzeitig 
im Stofftvechsel bilden, solange unentdeckt bleiben muBten. Die Pflanzen- 
alkaloide imponieren in der Zahl bemerkenswerter Vertreter erst bei 
Heranziehung des ganzen Pflanzenreichs; die Hormone des tierisehen 
Organismus bilden erne noch vor wenigen Jahren nicht gedachte und 
vorausgesehene imponierende Vielheit in jedem lebenden Organismus. 
Soweit beide Gruppen in ihrer Genese verfolgt werden konnten, ist man 
bisher vornehmlicb auf die Aminosauren der Proteine als mutmaBliche 
Muttersubstanzen gestoBen. 



II. Allgemeiner Teil 



1. Die Beziehuiigeii z¥isclien Konstitution und Yerteeitmig 
der natiirliclieii Basen — Geuetit der Alkaloide 

Ubersicht: Wandlung des Alkaloidbegriffs. — Pflanzen- und Tier- 
reich. Die Hormone als Eigenarzneien des tierischen Organismus. — 
Einheitliche Darstellung unter dem genetisehen Gesicbtspunkt. — Echte 
und anhydritiscbe Synthesen. 

Historiscbe Entwieklung der Kenntnisse uber Alkaloide, Amine und 
Hormone. — Entdeckung der Zellbausteine. — Entdeckung der Beziehungen 
zu den Aminen und Alkaloiden. — Hypothesen urn das Asparagin und 
Muscarin. — Schwierigkeiten die Bildung von Pyridinbasen zu begreif en. — 
Pietets Anschauungen. — Entstehung des Staebydrins, Klarung der 
Bildung verbreiteter einfacbster Alkaloide. 

Kolle des Eormaldehyds, der Ameisensaure, des Methylalkohols. — 
Bntstebung der einfaeberen Pyridin- Alkaloide, des Meotins. — Die aroma- 
tiscben Aminosauren und die Entstehung der Isochinolin-Alkaloide. — 
Synthetiscbe Nachpriifungen. — Strukturcbemie der EiweiBstoffe und 
Ansichten von Troensegaard. — Unfrachtbare Hypotbesen der Alkaloid- 
bildung. — Lichtebemiscbe Synthesen basischer Yerbindungen. 

Bedeutung der Methylierung. — Erklarung der Sonderstellung des 
Methylalkobols. — Rolle des Lysins. — Entstehung von Piperidin. 

Konstitution und Yerbreitung der naturlichen Basen. — Unvoll- 
kommen und vollkommen metbylierte Zellbausteine. — Entstehung von 
Cholin und Betain. — Essigsaure und Acetaldehyd. — Wesen der natur- 
lichen Stoffwechselvorgange. — Umwandlungen im hoheren Yerband. 

Yerbreitung der Betaine und des Caffeins. — Pflanzencbemie und 
botaniscbe Systematik. — Brauchbare und unbrauchbare „Leitstoffe". — 
Das naturliche System der Pflanzen und die Genetik der „Leitstoffe". — 
Ursachen der bisberigen MiBerfolge der „cbemischen Kontrolle" des mor- 
phologischen Pflanzensystems. — Serologiscbe Methode. — Die chemischen 
„Skelette" als „Leitfossilien". — Stammbaum der. alkaloidfuhrenden 
Pflanzenfamilien. 

TTberprufung der Beziehungen zwischen Konstitution und Yer- 
breitung. — Yon einander unabhangige Entwieklungsreihen. — Unge- 
nugende Kenntnisse. — Yerbreitung der Alkaloide der Yobimbingruppe. — - 
Yerbreitung methylierter Amine, Hordenin.— Unspezifische, halbspezifisehe- 
und spezifische Basen. — Die Anhalonium-Alkaloide. — Erklarung der 
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Yerbreitung des Hannans. — Rolle des Tryptophans als Muttersubstanz 
einfacher Amine und kompliziert konstituierter Alkaloide. — Yerbreitung 
des Coniins, Beziehungen zu den Pelletierinen. — Die Oxyproline. — Ent- 
deckung neuer Mutterstoffe, Aminosauren, Methionin. 

Wir gehen bei diesen Betrachtungen zweckmaBig Ton dort aus, 
wo wir bei der Darstellung der einzelnen Gruppen verbreiteter natiir- 
licher Stiekstoffverbindungen stehengeblieben sind: Yon den Aminosauren, 
den biogenen Aminen und Hormonen. 

"Wir erinnern uns, daB der Alkaloidbegriff ursprunglioh einen ganz 
andern Sinn hatte als spater, als man damit in erster Linie stark giftige 
Pflanzenstoffe bezeichnete. Man hatte im Pflanzenreich keine organischen 
Basen erwartet. Die Bildung von Ammoniak bei der EiweiB- und Harn- 
faulnis entschied fur die Anschauung, daJ3 es dem Tierkorper vorbehalten 
sei stickstof fhaltige , basische Stoffe zu bilden, dem Pflanzenreich saure 
Inhaltsstoffe, die seit Soheele naher bekannten Pflanzensauren. In der 
Namengebung ging es ahnlich wie einige Jahrhunderte frtiher, als 
Paracelsus dem Prinzip der Brennbarkeit im „brennbaren Wasser", 
d. h. im Weindestillat den ebenfalls dem arabischen Sprachgut ent- 
nommenen Famen Al-kohol gab. Weder beim Alkobol noch bei den 
Alkaloiden wurde die uns immer als das Wesentlichste erscheinende 
Eigenschaft, die physiologische Wirkung, in die Namensgebung ein- 
bezogen und wohl aus dem gleichen Grande. Denn gerade die physio- 
logische Wirkung war das am langsten, schon seit Jahrhunderten, ]'a 
vielfach seit Jahrtausenden Gekannte. Wie das Weindestillat noch lange 
schwerer zuganglich blieb als der Wein, so blieben es die isolierten 
Alkaloide gegeniiber den Drogen. Als GenuBmittel oder Gifte blieben 
daher aucb nach der Gewinnung mehr oder weniger konzentrierter 
Destillate, mehr oder weniger reiner Alkaloide, die Bohstoffe naher- 
liegend und die Begriffsbildung klammerte sich an das, was bei der Her- 
stellung der von den Beimengungen gereinigten wirksamen Stoffe als neue 
Eigenschaften am meisten auffiel: beim Alkohol die Brennbarkeit, die 
Fluchtigkeit, das „Geistige", bei den Pflanzengiften deren basische Natur. 

Spater fand man die Gleichheit der Zellbaustoffe im ganzen Organis- 
menreicb. Pflanzen- und Tierreich unterscheiden sich wesentlich hin- 
sichtlich der ehemischen Zusammensetzung in quantitativer Bichtung. 
Die Pflanzen sind reich an Kohlenhydraten; ihre EiweiBstoffe sind aber 
auch nur mehr in der Yerteilung der einzelnen Aminosauren von denen 
der Tiere yerschieden; die Aminosauren selbst sind die gleichen und 
ebenso die GesetzmaJMgkeiten ihres stoff lichen Abb aus. Eigentlicb hatte 
man gerade im Tierreich mit seinem EiweiB -Eeichtum solche alkali- 
ahnliche, namlicb stickstoffhaltige und basische Stoffe erwarten konnen, 
aber die einfacheren Amine zeicbneten sich nicht durch Giftwirkungen 
aus, daher die Bezeichnung Alkaloide an den Pflanzenbasen hangen blieb. 
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Die Bntdeckung naher definierter wirksamer Basen in tierischen Geweben 
fallt erst ins 20. Jahrhundert. 

Tom Standpunkt ihrer Genetik laBt sich aber ein tiefergreifender 
TJnterschied zwischen alien diesen Verbindungen nicht maehen und es 
vertieft vielmehr die Einsicht in ilir Wesen, wenn man alle sprachlich- 
historisehen Grenzziehungen fallen laBt und das Gemeinsame sucht. Wir 
glauben dies in der Gleicbbeit der Abstammung zu finden, indem wir 
alle diese mehr oder weniger physiologisch wirksamen stickstoffhaltigen 
Inbaltsstoffe aus den Hydrolysenprodukten der Proteine und Lecithine 
sekundar gebildet annehmen. 

In neuester Zeit bricht sick diese Anschauung immer mehr Bahn, 
die hormonalen Produkte tierischer Driisen (und Gewebe fi.berb.aupt) als 
„Eigenarzneien" des Organismus zu betraebten und damit die selbstprodu- 
zierten Pbarmaka des Tierkorpers aucb iu pbarmakologischer und thera- 
peutiseber Hinsicht den pflanzlicben Alkaloiden an die Seite zu stellen. 
So beginnt der oben -wiederholt genannte S. Loewe 1 einen Aufsatz mit 
den Worten: „Die Hormone sind, mag sich der Arzneifeind noch so sebr 
gegen diese Einsicht strauben, die »giftigen« = pharmakodynamischen 
Tranke, Pillen und Pulver, ohne die der Organismus nicht auskommen 
kann. Sie sind die Eigenarzneien des Korpers; die Blutdriisen seine 
Hausapotheke und hausliche pharmazeutische Eabrik." 

Der genetisehe Gesichtspunkt bietet die befriedigendsten Einsichten 
in Wesen und biologiscbe Eolle aller dieser ziemlich -willktirlich gegen- 
einander abgegrenzten Stoffgruppen, -wie biogene Amine, Alkaloide, Hor- 
mone, Ptomaine usw. Er laBt vor allem die Yerbreitung aller dieser 
natiirlichen Stickstoffverbindungen in der Organism enwelt verstehen, so- 
bald man sich nur den Grundsatz zu eigen macht, der schon S. 796 an- 
getont wurde: Die insbesondere durch ihre pharmakologische Wirksam- 
keit auffallenden Spezialstoffe der Tier- und Pflanzenwelt steben in einem 
genetischen Zusmmenhang zu den ubiquitaren Bausteinen des Plasmas. 
Es sind vornehmlich die Aminosauren der Proteine, aber auch die Nu- 
clein- und Lecithinbasen, die in einem eigenartigen Ab-, Um- und Auf- 
bau zu Wirkstoffen werden. Je weniger chemische Prozesse zu diesen 
TJmwandlungen nStig sind, desto allgemeiner verbreitet treten diese wirk- 
samen Basen auf. Entsprechend der geringen Mhigkeit des tierischen 
Organismus zu echten Synthesen, d. h. solchen, bei denen neue Bindungen 
von Koblenstoffatomen an Hohlenstoffatome auftreten, sind die Basen 
des Tierkorpers und die komplizierten, . hohermolekularen hormonalen 
Produkte im wesentlichen Abbauprodukte, die sich aber dureh ver- 
schiedene Prozesse, wie Methylierung, Oxydation, Terbindung durch Ver- 
atherung oder Peptidbildung zu hoheren Komplexen zusammenschlieJSen. 

1) S. Loewe, Zentrallol. t innere Mediz. 56. 257 (1930). 
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"VVie wir gesehen haben, lassen die bisherigen Erfahrungen uber die 
stoffliehe Natur der stickstoffhaltigen Hormone diese Ansicht gelten. 

Die Pflanzen mit ihren synthetischen Fahigkeiten lassen die durch 
primaren Abbau reaktionsfahiger gewordenen Zellbausteine durch eehte 
Synthesen zu nicht wieder hydrolytisch spaltbaren eigenartigen Eing- 
komplexen werden, wobei ebenfalls partielle Oxydationen und Eeduktionen, 
Methylierungen am Sauerstoff und Stickstoff, innere Yeratherungen oder 
der ZusammenschluB mit andern Stoffwechselprodukten zu Estern, Gluko- 
siden die mannigfaltigsten Gebilde schafft. Wahrend aber die Bildung 
fiir das Leben der Tierwelt notwendiger Eigenpharmaka sich offenbar 
nach den gleichen, verhaltnismaBig einfachen, im wesentlichen abbauen- 
den Prozessen an jenem stofflichen Material vollzieht, das das Tier ur- 
spriinglich dem Pflanzenreich entnimmt, seheinen die Prozesse, die zu 
eigentiimlichen Pflanzenalkaloiden ftihren, wie zufallig da und dort sich 
entwickelt zu haben, niemals in gleicher Weise bei genetisch nicht ganz 
zusammengehorigen Pflanzen. 

Die grofle Zahl der jetzt bekannten Pflanzenalkaloide kann dariiber 
nicht hinwegtauschen, daB es doch nur eine kleine Auslese von Pflanzen- 
arten oder -gattungen ist, die jene stofflieh und in ihrer "Wirkung so 
eigentiimlichen Basen ausbildet. Die moderne Hormonlehre deckt ein 
viel bemerkenswerteres Wunder auf, als es jene langst bekannten 
Pflanzenalkaloide darstellen. Das gesamte Pflanzenreich aller Kontinente 
muBte herangezogen werden, um eine im Grunde recht beschrankte An- 
zahl fiir die Heilkunde wirklich wertvoller Stoffe unter einigen Hunderten 
vergleichbarer zu liefern. Der Tierkorper dagegen bildet fiir seine Bedilrf- 
nisse in sozusagen jedem seiner Organe Eigenpharmaka aus, die in iiber- 
raschend geringer Menge am angepaBten Angriffsort bemerkenswerte 
physiologische Effekte vollbringen, pharmakodynamisch verfolgbare oder 
die noch weit eigentixmlicheren des formativen Keizes, des Wachstums, 
der geschlechtlichen Differenzierung. 

Man wird vielleicht einwenden, daJ3 der Nachweis ahnlicher hornio- 
naler Reaktionen (s. Glukokinine, Androkinine usw.) das primare Auftreten 
der Hormone in den hoheren Pflanzen vermuten laJBt und damit auch 
die tierischen Hormone wie anderes Material von der Pflanze i'ertig 
iibernommen werden. Eine solche Ansicht wird erst dann ihre Be- 
rechtigung haben und zum genaueren stofflichen Vergleich der pflanz- 
lichen und tierischen „Kinine" zwingen, wenn einmal ein tierisches 
Hormon gefunden sein wird, das nur durch echte synthetische Prozesse 
mit den ubiquitaren Zellbausteinen sich genetisch verbinden lafit. So- 
lange dies aber nicht der Pall ist, sehen wir in den „Organen" der 
hoheren Tierwelt Zellkomplexe, die mit Ausnahme der Neubildung von 
Fettsauren die Eahigkeit zu echten Synthesen wahrend der Entwicklung 
aus primitiven Stammformen verloren haben. Je weniger „organisiert' 
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die Organisnien, je geringer noch die Arbeitsteilung in der Entwicklung 
vom Binzeller zum Zellenstaat, desto vielseitiger die Fahigkeit der ein- 
zelnen Zellen, wie man ja in erstaunlicher Weise am Beispiel der Hefe 
immer wieder erkennt. 

An Stelle dieser Vielseitigkeit treten in den Zellen der spezialisierten 
Organe ihnen allein eigentiimliche Stoffweehselnuaneen auf, von denen 
man aber bisher niemals eine anfbauende Tatigkeit im Sinne der echten 
organischen Synthese, die neue C-C-Bindungen schafft, nachweisen konnte. 
Dieser Umstand ist es, zusammen mit den Erfahrungen, die bisher mit 
der Chemie der Hormone gemaeht wurden, die die im Tierkorper allgemein 
verbreiteten "Wirkstoffe als durch verhaltnismaBig einfache Abbauprozesse 
gebildet erscheinen lafit, die sich erst durch sekundare anhydritische 1 
Vorgange komplizieren. 

Wenn solche Anschauungen, die die im Tierkorper wirksamen Basen 
und- Hormone unter genetischen Gesichtspunkten mit den Pflanzen- 
alkaloiden in Parallele zu stellen suchen, neuartig erscheinen, so ist 
daran einmal die zeitlich so ganz getrennte Entwicklung unserer Kennt- 
nisse anf heiden Gebieten schuld. Dann aber auch, weil dieser Begriff 
der echten Synthese den Physiologen wenig gelaufig ist und man immer 
wieder den entgegengesetzten Standpunkt vertreten findet, wonach aueh 
der Tierkorper weit mehr als friiher geahnt worden, zu Synthesen be- 
fahigt sei. Geht man aber solchen Ausffihrungen naoh, so sieht man, 
daJB dort so gat wie ausschlieElich Anhydrisierungen, also bloBe Mole- 
kularvergrofierungen durch Addition an sich bestandiger Verbindungen 
unter Wasseraustritt als Beispiele angefiihrt werden konnen. 2 

1) Auch. die llethylierung ist ein solcher ProzeB. 

2) Siehe z. B. M. Schenck, Zeitsehr. 1 ang. Chem. 85. 393 (1922). — Hier warden 
allerdings auoh Kernsynthesen genannt. Soweit solche mit der Bildung von Fett als 
allgemeinem, und wie man sioh leicht vorstellen kann, geeignetestem Depotstoff zusammen- 
blngen, sind diese Fahigkeiten zu echten Synthesen wohl alien Zellen erhalten geblieben. 
Ebenso durften gewisse allgemeine Stufen des Zuckerumbaus mit echten Synthesen 
znsammenhangen. Andererseits haben aber doch gerade die Erfahrungen der Ernahrungs- 
forschung gezeigt, dafl die hoheren und insbesondere die cyklischen Aminosauren in der 
Nahrung der Tiere nicht fehlen diirfen, daB also den Tieren die Fahigkeit, sich. notwendige, 
eigenartiger gebaute Nahrungsbestandteile durch Synthese zu besehaffen, ganzHch abgeht. 
"Wenn die Yitaminlehre dieses Auisehen bei ihrem Aufkommen erregte, so ist das zum 
guten Teil darauf zuruckzufiihren, daB eben die synthetischen Fahigkeiten des Tierkorpers 
von verschiedenen Autoren unterstrichen worden waren, man also solche unersetzliche 
Stoffe gar nicht mehr erwartete. In "Wirklichkeit hatte man gerade solche Stoffe im. 
Tryptophan, Histidin usw. festgestellt gehabt. Schenck erwahnt aueh 2 Beispiele von 
Kernsynthesen spezieller Art. Die eine betrifft die Behauptung von T. Shimidzu, 
Biochem. Zeitsehr. 117. 266 (1921), wonaoh im Organismas des Hundes und des Eaninchens 
nicht nur Pyridin, sondern auoh Pyrrol in Methylpyridin (Methylpyridin-ammonium- 
hydroxyd, s. S. 248) ubergehen kann. Die andere Angabe hat sich bereits als nicht zutreffend 
erwiesen, wonaoh namlich die Bildung der Kynurensaure durch eine Synthese aus dem 
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Wir haben ja auch bei der Betraehtung der hohermolekularen, 
spezifischen tierischen Basen nur in ganz seltenen Ausnahmen, wie bei 
den Salamandern Yerbindungen angetroffen, die vorlaufig nicht als Ab- 
kommlinge des pflanzlichen Nahrungssubstrats gedeutet werden konnen. 

TYenn mit dem Beginn des neuen Jahrhunderts die Pflanzen- 
alkaloide, die uns therapeutisch interessieren, zwar lange noch nicht so 
gut in ihrer stoff lichen Natur bekannt waren, wie es heute der Fall ist, 
so waren sie doch durchwegs aufgefunden, meist auch genugend rein 
dargestellt und als solche oder in ihren Drogen der praktischen Yer- 
wertung zuganglich (s. S. 13). Soweit Bediirfnis und Nachfrage bestand, 
konnten sie in unbegrenzten Mengen durch wirtschaftlich nutzbringen- 
den Anbau der betreffenden Pflanzen beschafft werden. Diejenigen, 
deren Gewinnung im chemischen GroBbetrieb erfolgt, wie die Opium- 
Alkaloide und jene der Chinarinde, lieferten selbst die in winzigsten 
Mengen die Hauptalkaloide begleitenden Basen in geniigender Ausbeute, 
um sie nachweisen und naher erforschen zu konnen. Die Alkaloide der 
Pflanzen lagern sich zudem oft in den Einden oder doch an Orten ab, 
die am vegetativen Leben wenig Teil nehmen und es ist in der Eegel 
wenig Gefahr, daB die im Stoffwechsel gebildeten Spezialstoffe kaum 
entstanden, im Stoffwechsel auch wieder verschwinden konnen. 

Ganz anders lagen und liegen die Yerhaltnisse bezuglich der ver- 
gleichbaren stickstoffhaltigen Yfirkungsstoffe der tierischen Organe. Ihr 
erster Yertreter, das Adrenalin, wurde gerade urn die Yfende des Jahr- 
hunderts entdeckt; spater noch, namlich erst gegen das Jahr 1910, warde 
den verbreiteteren einfacheren Aminen von ausgesprochener physio- 
logischerYfirkung die gebuhrende Beachtung geschenkt („Gewebshormone", 
eyklische Amine). Diese Stoffe aber kommen und gehen, ohne sich 
wesentlich anzuhaufen, was mit ihrer Eunktion und ihrer Toxicitat fur 
den Organismus auch nicht vereinbar ware, verschwinden im Stoffwechsel 
oder verlieren sich mit dem Harn, nachdem sie den Korper in feinster 
Yerdiinnung durchrieselten. 

Zur Zeit, als die erste spezifische Pflanzenbase entdeckt wurde, als 
Serturner dasMorphin als salzbildende Grundlage, also als alkali-ahnlichen 
Korper erkannte und beschrieb (1817), wurde fast gleichzeitig auch die 
erste Aminosaure des EiweiBes entdeckt, nahmlich das Leucin 1 durch 
Proust (1818), aber auch die erste jener Yerbindungen, die als erste 
Stufe des Abbaus eines solchen ubiquitaren Zellbausteins aufgefafit werden 
kann, das Xanthin (Marcet 1817). 

zunachst aus Tryptophan gebildeten Indol entstehen sollte. Das Tryptophan gestattet 
iiberhaupt die, iibrigens sehr seltene, Bildung von Pyridinderivaten im Tierkorper (s. S. 245, 
393, 806) ohne echte Synthesen zu deuten. 

1) Das schon 1810 in einem Blasenstein von "Wollaston entdeokte Cystin ist 
erst 80 Jahre spater als ErweiB-Bestandteil eriannt worden. 
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Die folgende Ubersicht zeigt die Stickstoffverbindungen, die als 
direkte Produkte der Hydrolyse von Proteinen, Nucleinsauren und Leci- 
thinen, als Stammsubstanzen tod. mis betrachtet werden, aus denen sich 
durch sekundare Umbauprozesse die nur gewissen Organen der Tiere 
und nur gewissen Pflanzen eigentiimlichen alkaloidartigen Verbindungen 
bilden durften. Wir reihen diese Zellbausteine nach der Zeit ihrer 
Entdeckung an, urn so darzustellen. welche Zusammenhange zwischen 
jenen alkaloidischen Spezialstoffen und diesen angenommenen Stamm- 
korpern zu Beginn des neuen Jahrhunderts und heute bekannt sein konnten. 

Cystin Woilaston 1810 

Leucin Proust 1818 

Glykokoll Braconnot 1820 

Asparaginsaure . . . . Plissonl827 

Tyrosin Liebig 1846 

Valin Gorup-Besanez 1856 

Serin Cramer 1865 

Glutaminsaure .... Kitthausen 1866 

Alanin Schiitzenberger 1875 

a-Aminobuttersaure . . ,, „ 

Phenylalanin E. Sehulze u. Barbieri 1879 

Arginin E. Sehulze u. Steiger 1886 

Lysin Drechsel 1889 

Histidin Kossel 1896 

Prolin E.Eischer 1901 

Tryptophan Hopkins u. Cole 1901 

Oxyprolin E. Fischer 1902 

Isoleucin 1 .,....!. Ehrlich 1903 

/?-Oxy glutaminsaure . . Dakin 1918 

Methionin J. H. Milller 1922 

Oxylysin Kingston u. Sehryyer 1924 

Oxyammobuttersaure, | Sch u . Buston 1926 

Oxyvalm, Protoetm ) 

Guanin Unger 1845 

Adenin Kossel 1885 

Thymin Kossel u. Neumann 1893 

Cytosin ........ „ „ „ 1894 

Uracyl Aseoli 1900 

Cholin v. Babo u. Hirschbrunn 1851 

Colamin Trier 1911. 

1) Die allgemeinere Vertreitung des Oaprins, Abderhalden u. Weil (1912) 
ist unsicher (s. S. 83). 
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Unter alien diesen Zellbausteinen nimmt das Cholin eine besondere 
Stellung ein, insofern es selbt bereits ein Korper von ausgesprochener 
pharmakodynaniischer "Wirkung ist. Es wurde, wis wir gesehen naben, 
aucb. vielfach als Hormon mit verschiedenen hormonalen Eunktionen 
reklamiert, ist gleichzeitig als vollkommen methylierte Base analytisch 
und phytobiologisch den komplizierteren Pflanzenalkaloiden verwandt, hat 
jedenfalls gewisse Beziehungen zu den sporadisch auftretenden alkaloid- 
artigen niethylierten Aminosauren, die als Betaine bezeichnet werden. 

In der Aufklarung aller dieser Beziehungen lag der Sehltissel zur 
Deutung der Entstehung der Alkaloide iiberhaupt. 

Bis zum Anfang dieses Jahrhunderts waren erst sparliche Vergleichs- 
punkte vorhanden; sie bezogen sich in der Hauptsache auf basische 
Eaulnisprodukte eiweifireicher, daher vornehmlich tierischer Materien. 
DaB Beziehungen zu einzelnen Aminosauren damals klar wurden ergibt 
sich sohon aus der Tatsache, dafl solche Eaulnisprodukte auf die Mutter- 
substanz sogar schlieBen liefien, ehe diese selbst isoliert werden konnte. 
So konnte Tiemann schon 1880 auf Grand der Entdeckung der Phenyl- 
propionsaure durch dieBriider Salkowski das Vorhandensein des Phenyl- 
aminopropionsaurerestes im EiweiBrnolekiil voraussagen. Die genannten 
Sauren siDd ebenso wie das Ton Nencki schon 1876 erhaltene, spater 
erst richtig gedeutete Phenylathylamin (s. S. 109) Eaulnisprodukte, die 
■aus dem von E. Schulze und Barbieri entdeckten und von E. Schulze 
spater als EiweiB spaltprodukt erkannten Phenylalanin abstammen. 

Auf das Yorhandensein von Verbindungen vom Typus des Lysins 
und Ornithins deuteten die schon von Brieger aufgefundenen Eaulnis- 
ftasen Cadaverin und Putrescin, deren Entstehen aus den eben genannten 
Diaminosauren von Ellinger bewiesen wurde. Der Indolkomplex des 
EiweiB ist besonders von Nencki studiert und gut charakterisiert worden, 
iange vor der Auffindung des Tryptophans durch Hopkins und Oole. 

Daneben waren aber in groBer Zahl Basen beschrieben worden, 
iiber deren Natur keine oder falsche Torstellungen bestanden. Einen 
Zusammenhang mit dem EiweiB konnte man aber um so weniger kon- 
struieren, als gerade jene Aminosauren, die zur Ausbildung pharma- 
kologisch wirksamer Abbauprodukte berufen sind, entweder noch nicht 
entdeckt, oder nieht in ihren Abbauprodukten studiert waren. 

Das systematische Studium der EiweiBstoffe auf die in ihnen ent- 
haltenen Aminosauren geht. ja auf die ersten Jahre des neuen Jahrhunderts 
.zurtick, als E. Fischer die Trennung des Amino'saurengemisches durch 
■die Destination der Aminosaure-Ester angab. Als Frucht dieser Analysen 
lernte man das Prolin und das Oxyprolin kennen, die zusammen mit 
•dem eben auch erst bekannt gewordenen Tryptophan drei Tertreter der 
Pyrrolgruppe im EiweiB darstellten. Damit schien aber noch immer 
fiir das Verstandnis der Alkaloidbildung in den Pflanzen nicht viel 
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gewonnen, da die Alkaloide in der Hauptsache als Pyridinderivate be- 
trachtet wurden, keine der bei der Eiweiflhydrolyse in Ereiheit gesetzten 
Aminosauren aber einen Pyridinkern enthielt. 

Das Interesse der Pflanzencheniiker und Pflanzenphysiologen war 
vielmehr auf die eigentiimliche Eolle, die das Asparagin spielt, gerichtet. 
Obwohl auch hier bestimmte Vorstellungen hinsichtlich des Chemismus 
der Umwandlungen noch nicht bestehen konnten, muBte man doch auf 
Grund quantitativer Vergleiche zu der Ansieht kommen. dafi bei der 
Samenkeimung das Asparagin auf Kosten anderer EiweiSbestandteile sich 
bilde. Daruber wurde S. 97 schon eingehender berichtet. Diese Vor- 
stellungen von der zentralen Bedeutung des Asparagins fur die Prozesse 
des EiweiJBumbaus liefi 0. Loew 1 noch lange nachdem die immer grofiere 
Zahl sehr ungleicher Aminosauren aufgefunden worden war, an seiner 
Hypothese festhalten. 

Die Erkenntnis des Zusanimenhangs zwischen den Abbauprodukten 
der Proteine und den einfachen, wie komplizierter gebauten natiirliehen 
Basen, wurde auch durch die falsehe Torstellung von der chemischen 
Katur des Muscarins verzogert. Da man das Muscarin des Pliegenpilzes 
fiir den Aldehyd des Cholins hielt, zudem Muscarin (s. S. 72) nicht nur 
in den Pilzen, sondern auch in Faulnisprodukten und hoheren Pflanzen 
nachgewiesen haben wollte, so schien es, als ob die Oxydation des Cholins 
ein biologischer Vorgang sei, der zumeist in dem yerbreitet aufgefundenen 
G-lykokoll-Betain sein Ende erreiche. Diese Ansieht ist auch noch einige 
Jahre nachdem ich die Betainbildung als 'einen verbreiteten Vorgang der 
einfachsten Alkaloidbildung aus Aminosauren darstellte, von verschiedenen 
Autor en weiter vertreten word en. 

Eine weitgehende Klarung nach verschiedenen Kichtungen brachte 
meine Peststellung, dafi die in hoheren Pflanzen aufgefundene indiffe- 
rente Base Stachydrin das Betain des Prolins darstelle. Es wurde bald 
darauf die Terbreitung dieses Betains gezeigt; es gelang uns auch weitere 
ahnliche Betaine, Betonicin und Turicin, aufzufinden und gleichzeitig 
konnten andere Porscher die Zahl dieser natiirlichen methylierten Amino- 
sauren oder Betaine weiter erh5hen. 

Yor der Aufklarung der Konstitution des Stachydrins war dieser 
Zusammenhang zwischen Aminosauren und Betainen deshalb nicht klar, 
weil einzig das Betain par excellence, das aber als Oxydationsprodukt 
des Cholins betrachtet wurde, eine vollig methylierte natiirliche Amino- 
saure darstellte. Die andern damals bereits bekannten Betaine lieJSen 
sich spater wohl auch von Aminosauren ableiten, aber erst dadurch, daB 
man primar eine Umwandlung dieser Aminosauren annahm. Sehr charakte- 
ristisch fiir unsere Vorstellungen von den uugleiehen synthetisehen 

li 0. Loew, Bor. d. d. chem. Ges. 58. 2805 (1925). — Zeitschr. f. angew. Cfaem. 
40. .1548 (1927). 

■Winterstein-Trier, AlMoide. 2. Aufl. 56 
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Fiihigkeiten der tierischen und pflanzlichen Zelle ist die Tatsache, daB 
die bisher bekannten Betaine, die dem Tierkorper ailein eigentiirnlich 
sind, erst durch die Methylierung einer entearboxylierten, also abgebauten 
Aminodiearbonsaure entstenen konnen, wahrend das damals ailein aeben 
dem Glykokoll-Betain bekannte Betain hoherer Pflanzen, das Trigonellin, 
ein einf aches Pyridinderivat darstellt, das man von den am nachsten 
verwandten Aminosiuren nur durch den syathetischen Proze£ einer 
Ringerweiterung abzuleiten vermag. 

Mittlerweile war auch die Konstitutionserforschung der hohennole- 
kularen Alkaloide soweit fortgeschritten, dafi man erkennen konnte daB 
den Pyrrol-, bzw. Pyrrolidinderivaten doch eine weit groBere Bolle 
zukomme, als es frtiher geschienen hatte. Besondere Aufmerksamkeit 
erregten die Arbeiten von A. Piotet, der ein Alkaloid, das fast jedermann 
interessiert, das Mcotin zu synthetisieren vermochte, der damit auch die 
Pormel des Meotins eadgiiltig sicherstellte, nachdem Pinner 1893 ziun 
ersten Male in diesem Alkaloid ein Pyrrolidinderivat vermutete. 

Pictet 1 hat dann bemerkenswerte Vorstellungen iiber die Art, wie 
man sich die Bildung der Alkaloide in den Pflanzen denken konnte 
veroffentlicht, und damit diesem interessanten Thema zu dauernder Aktu- 
alitat verholfen, denn jede neue Bntdeckung auf dem Gebiete der 
Alkaloidforschung wurde nun darauf hin angesehen, ob sie die Hypothesea 
der Alkaloidbildung unterstiitze oder nioht. 

Die Anschauungen Pictets sind in der 1. Auflage dieses Buches 
ausfiihrlich besprochen worden. 'Wir konnen uns Her mit einigen An- 
deutungen begnttgen, da ihre Bedeutung mehr in der ersten Anregung 
lagen, die gegeben wurde, wahrend die Einzelheiten sich zu sehr auf 
dieAnalogie mit den pyrogenen Bxperimenten des Lab oratori urns' stiitztea 
als daB sie pflanzenchemisch direkt nutzbare Vorstellungen hatten gebea 
konnen. Auch hatte Pictet sich auf eine Angabe Kiisters verlassen 
der das Chlorophyll als ein Isoindolderivat betrachtete, und die Opium- 
alkaloide daraufhin vom Chlorophyll abstammend sich gedacht, da den 
ringerweiternden pyrogenen Versuchen entsprechend, der Isoindolkern 
in jenen des Isochinolins tibergehen konnte. Ebenso wenig fruchtbar 
koante die Auffindung der sogenannten Protoalkaloide fur eine bestimm- 
tere Theorie der Alkaloidbildung gemacht werden. 

Pictet hat vor allem den Formaldehyd als metbylierendes Ageas 
herbeigezogen. Als solches durfte es aber direkt nicht in Prage kommen-, 
da die pyrogenen Prozesse, etwa im Sinne der Trimethylaminbildung 
nachEschweiler aus Ammoniak und Pormaldehyd, keine phytochemischen 

1) A. Piotet, Arck. soisno. phys. et nat. 1905, S 329. — Arch d Phann »ii 
389 (1906). — Ber. d. d. ehem. Ges. 40. 3771 (1907). 

2) Interessaut ist die ITmwaadlting sekuadiirer Hydramine der Pyrrolidinreihe ii> 
tortiare methylierte Aminoketone naoh K. Hess, Ber. d. d. ohem. Ges. 46. 3113 (1913], 
dio auuh zur Synthese des Hygrins (s. S. 242) fiihrte. 
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Parallelen gestatten. Dagegen kann Formaldehyd fiir die Bildang der so 
auBerordentlich verbreiteten Methylendioxy-Verbindungen in erster Linie 
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reklamiert werden, wahrend sich fiir die eigentliche Methylierung jenes 

Produkt vom pflanzenphysiologisehen Gesichtspunkte besser eignen mufi, 

das aus Formaldehyd im Sinne der Cannizarrosehen Eeaktion entsteht: 

2 CH,0 + H,0 = CH 8 0H + H-COOH 

Formaldehyd Methylalkohol Ameisensaure. 

Wahrend der Methylalkohol als das unter Wasserabspaltung ver- 
athernd reagierende Agens betrachtet wird, ist die Ameisensaure wie der 
Formaldehyd zu eohten Synthesen geeignet, die zu Pyridinderivaten fiihren. 

Kingerweiternde Prozesse lassen z. B, die Bildung der Pyridinkerne 
in den Arecabasen und im Trigonellin verstehen. Ein ahnlicher Torgang 
ist zuerst vom Verfasser auch fiir die Bildung von Isochinolinbasen der 
Papaveringruppe abgeleitet worden. Fiir Arecolin und Trigonellin ergibt 
sich z. B. das folgende Hypothesenschema, wobei recht beachtenswert 
erscheint, daB diese Ableitung vom a-Prolin der EiweiBstoffe schon friiher 
formuliert wurde, ehe die- biochemische Umwandlung des Prolins in 
(J-Aminovaleriansaure (C. Neuberg, D. Ackermann 1911) bekannt 
geworden war. Da aber gleichzeitig Prolin durch Methylierung, bzw. 
Entcarboxylierung auch den Pyrrolring des Meotins zu stellen vermag, 
kommt man zu einem Schema der Mcotinbildung aus Prolin allein, wie 
das schon S. 346 dargestellt wurde. 
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Die Bildung von Basen der Papaveringruppe, insbesondere des 
Laudanosins aus einer einzigen arornatischen Aminosaure irn Sinne der 
Reaktion von Bischler und Napieralski ist S. 472 dargestellt -svorden. 
Diese Reaktion ist seither nicht nur fur Synthesen von Alkaloiden dieser 
Gruppe herangezogen worden, sondern hat aueh narnhafte Porscher zum 
naheren Studinm der naturlichen Bildung der Alkaloide in den Pflanzen 
angeregt. 1 

A. Pictet und Th. Spengler 2 haben diese Methode der Synthese 
von Tetrahydro-Isochinolinbasen zuerst praktisch angewendet, indem sie 
in der Bischler-Napieralskischen Methode die Saure duroh den ent- 
sprechenden Aldehyd ersetzten. Es wurde dann das Tetrahydro-Isochinolin 
selbst aus Phenylathylarnin und Formaldehyd (Methylal) dargestellt und 
in ahnlicher Weise substituierte Tetrahydro-Isochinoline aus Phenylalanin 
und Tyrosin gewonnen. 

Derartige Versuche sind dann von J. Wellisch 3 und^von S. Frankel 
und E. Zeimer 4 fortgefilhrt worden, indem Methylal auf jene Amino- 
sauren einwirken gelassen wurde, die auch durch die Bildung pharma- 
kodynamisch wirksamer Decarboxylierungsprodukte besonders interessieren, 
namlich auf Tyrosin, Tryptophan und Histidin. Tryptophan • gab keine 

1) R. Kobinson, Journ. Chem. Soc. 111. 876 (1917). — E. Spath u. Pr. Berger, 
Bar. d. d. chem. Ges. 63- 2098 (1930). — E. Spath und seine Hitarbeiter haben den 
genetischen Gesichtspunkten in ihren interessanten Untersuchungen offers Eechnung 
getragen (s. S. 586, Colurnboalkaloide; 8. 588 Berberisalkaloide; S. 395 Echinopsin; u. a.). 

Von Autoren, die sioh mit dem Problem der Genetik der Alkaloide nooh be- 
schaftigten seien genannt: • 

A. Goris, Localisation et role des alcaloiides et'des glucosides chez les vegetans. 
2. Aufl. Paris 1914. 

J. Gadamer, Ber. d. pharm. Ges. 24. 35 (1914). — Pharm. Monatsh. 4. 157 (1923). — 
Tschirch-Festschriit S. 36 (1926). — s. a. bei Chelidonin S. 630. — Uber Versuche 
zur TTmwandlung Ton Alkaloiden der Aporpbinreihe in solche der Chelidoninreihe s. 
S. Osada, Arch. d. Pharm. 262. 501 (1924). 

A. Tschirch, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 56. 162 (1918). 

H. Thorns, Arb. a. d. Pharm. Inst. Univ. Berlin 11. 203 (1915). — Abderhaldens 
Hdb. d. biolog. Arbeitsmeth. 11. 3. 986. 

P. Faltis, Osterr. Chem. Zeitg. (2) 14. 198 (1911). 

H. Emde, Die Naturwissensch. 17. 699 (1929). — 18. 539 (1930). — Pharm. 
Acta Helv. 4. 81 (1929). 

L. Rosenthaler hat in zahlreichen Aufsatzen die Eolle der Blausiiure in den 
Pflanzen verfolgt und dabei aueh die Beziehungen zur Alkaloidbildung behandelt. tJnter 
den 400 Pflanzenarten, in denen bis 1927 Blausaure nachgewiesen wurde, wurde keine 
einzige typisohe Alkaloid-Pflanze gefunden. Naberes s. Pharm. Acta Helv. 2. 207 (1927) — 
4. 196 (1929). — Ber. d. pharm. Ges. 33. 14 (1923). 

A. Leulier, Arch.med.mil. 92. Ill (1930). 

2) A. Piotet u. Th. SpengJer, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 2030 (1911). 

3) J. Wellisch, Bioch. Zeitschr. 49. 173 (1913). 

4) S. Prankel u. K. Zeimer, ebd. 110. 234 (1920). 
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einheitlichen Substanzen, dagegen lieferte Tyrosin 7-Oxytetrahydro-iso- 
chinolincarbonsaure, Histidin Iniidazol-isopiperidinearbonsaure. Letztere 
lieferte durcli Decarboxylierung die gleiche Base, die auch aus Histamin 
und Methylal gewonnen werden konnte und die sich ahnlich, aber noch 
wirksamer als Histamin erwies. Ebenso konnte das 7-Oxytetrahydro- 
isochinolin aus Tyramin mit Methylal und Salzsaure erhalten werden: 



CH CE, CE, 



Y >GH„ \/ \CH, ,>, ? 



\ 



CE, 
NH 



HO—.s / WH, H0- x x jNH ml 7 k / 

CEI 3 CE NE CH, 

Tyramin Tetmnydro-Isoehinolinbasen aus Tyramin und Histamin 

Yf eniger klar verliefen jene Yersuche, in denen Formaldehyd offen- 
bar kompliziertere Kondensationen zwischen verscbiedenen Yerbindungen 
verniittelte. So erhielt A. Pictet 1 bei der Hydrolyse von Casein mit 
konz. Salzsaure und konstantem Zutropfenlassen von Methylal ein kompli- 
ziertes Reaktionsgeniisch, in dem von Terbindungen mit neuen Ring- 
gebilden wohl Pyridin- und Isochinolin-, aber keine Cbinolinderivate 
nachgewiesen werden konnten. G. Galeotti 2 hat dureh Eiuwirkung von 
Formaldehyd auf Aminosauren Terbindungen erhalten, die bei ungeklarter 
Konstitution, Ahnlichkeit mit Polypeptiden zeigten. W. Loeb 8 gewann 
bei der Enrwirkung von Formaldehyd auf Glykokoll in saurer Losung 
Methylendiglycin; bei Gegenwart von Reduktionsmitteln entsteht Sarkosin 
und Dirnethylglycin. 

Die Reaktion der Aminosauren oder Amine mit Formaldehyd fiihrt 
unter geeigneten Bedingungen erst zu Schiff schen Basen, die dann zu 
metbylierten Aminen reduziert werden kSnnen. tJber Methylierung zu 
Betainen und unvollkommen methylierten Aminosauren s. Trier. 4 

Yon Interesse sind noch die beiden folgenden Beobachtungen: 
H. Pringsheim 5 gewann durch Methylierung von Glukosaminsaure mit 
Dimethylsulfat und Baryt unter Spaltung des Molekills Glykokoll-Betain, 
womit ein Weg vom Zucker zum Betain gezeigt wurde. H. Pauly und 
E. Ludwig 6 gewannen aus salzsaurem Glnkosamin iiber das Thiol das 
Glucidimidazol, also ein Imidazolderivat, wie schon fruher von "Windaus 
und Knopp 7 Iniidazolderirate aus Zucker gewonnen worden waren. Sie 

1) A. Pictet, Ber. d. d. chem. Ges. 49. 376 (1916). — A. Pictet u. P.Stehelin, 
Compt. rend, de l'Acad. 162. 876 (1916). 

2) G. Galeotti, Biochem. Zeitschr. 53. 474 (1913). 

3) V. Loeb, ebd. 51. 116 (1913). 

4) G. Trier, Abderh. Handb. d. biol. Arbeitsmeth. 1. 7. 8. 546 (1922). 

5) H. Pringsheim, Ber. d. d. chem. Ges. 48. 1158 (1915). 

6) H. Pauly u. B. Ludwig, Zeitsehr. f physiol. Chem. 121. 170 (1922). 

7) A. "Windaus u. ~B. Knopp, Ber. d. d. chem. Ges. 38. 1166 (1905). — Hof mei- 
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beraerkten gleichzeitig, da6 beim Erhitzen des salzsauren Glukosarnins 
mit Zinkchlorid Pyrrol und Pyrrolderivate auftraten, erklarten die Bil- 
dung von Pyrrolbasen bei der Destination von Knochen daher aus dem 
Glukosamin des Chondroniucoids. 1 

DerBiidung von Alkaloiden aus einzelnen Aminosauren, insbesondere 
der Entstehung von Pyridin-, Isoehinolin- und Chinolinringgebilden nach- 
zugehen, miifite von andern Gesichtspunkten erfolgen, wenn solche hetero- 
cyklisehe Koniplexe im BiweiB schon existieren warden, nicht nur in 
Form der Proline und des Tryptophans. Seite 155 ist auf die Versuche 
von Troensegaard 2 schon aufmerksam gemacht worden. Troensegaard 
beschSftigte -sich vornehmlich mit der Reduktkm von acetylierten EiweiB- 
stoffen und kam zu recht abfalligen Benierkungen iiber die bisherigen 
Resultate der Erforschung der Konstitution der Proteine. Er sieht die 
Proteine in der Hauptsache aus heterocyklischen Komplexen aufgebaut, 
ohne indessen zu bestinimteren oder wahrscheinlicheren Anschauungen 
zu gelangen, als alle jene Eorscher, die im Sinne E.' Fischers die bei 
der Hydrolyse auftretenden Aminosauren als die Grundkorper der Proteine 
betrachten, hinsichtlich deren gegenseitiger Verkettung allerdings iiber 
die Peptid-Theorie hinausgekommen sind (Naheres s. S. 152, Piperazine). 3 

Beziiglich des Zusarnmenhangs zwischen EiweiB, Hormonen und 
Alkaloiden bemerkt Troensegaard: „Es ist sicher, dafi die stark wir- 
kenden Hormone und ahnliche alkaloidartige Substanzen in unserem Orga- 
nismus aus den Proteinen als ihrer Muttersubstanz hervorgehen. Die 
durch die Hydrolyse gewonnenen Aminosauren zeigen keine weitere 
physiologische Wirkung. 

Ich habe mit mehreren reduktiven Spaltprodukten Tierversuche 
anstellen lassen, wobei sich zeigte, dafi die Saure-Eraktionen nicht giftig 

sters Beitrage z. ohem. Physiol. 6. 392 (1905). — A. "Windaus, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 
799 (1907).- A. Windaus u.A.TIlbrich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 90.366.-92.276 (19 14)- 

1) Einen kiinstlichen "Weg von Kohlenhydraten zu Pyridinverbindungen zeigten 
E. Fischer, K. Hess u. A. Stahlsohmidt, Ber. d. d. chem. Ges. 45. 2456 (1912), der 
vom Traubenzucker fiber Zuekersaure, Dehydroschleimsaure, Dihydrofurandicarbonsaure,' 
Oxypyridincarbonsaure zam Oxypyridin fiihrte. 

2) N. Troensegaard, Zeitschr. f. physiol. Chem. 112. 86 (1920). — 127. 137 
(1923). — 130. 84 (1923). — 133. 116. — 134. 100 (1924). — Zeitschr. f. angew. Chem. 
38. 623 (1925). — N. Troensegaard u. Eugen Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
142.35 — 143.304(1925).— N. Troensegaard u. H. G. Mygind, ebd. 184. 147 (1929). 

3) Zusammeniassende Darstellungen iiber die moderne Strukturlehre der Proteine 
s. 8. Edlbaeher, Die Strukturohemie der Aminosauren und EiweiBkorper. ■ 1927. — 
E. Klarmann, Die Eolle der cyklischen Aininosaureanbydride in der neueren Struktur- 
ohemie der Proteine. 1929. — 0. Huppert, Constitution und Configuration der EiweiB- 
stoffe. 1928. — C. Oppenheimer, Therap. d. Gegenw. 67. 27. (1926). — A. Blanchetiere, 
Bull. Soc. Chim. Biol. 1. 218 (1925). — Ch. Granacher, Abderhaldens Handb. d. biol. 
ArbeitsmetL 1. 11. 633 (1929). — Troensegaard gibt neuerdings an aus reduziertem 
Acetyl-Gliadin und Acetyl-Casein Piperidin isoliert zu haben, das aus einem Piperidonring 
des EiweiB stammen soil. 
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waren, wiihrend die Basen giftige Eigenschaften besitzen, womit in Uber- 
einstinunung steht, daB, die Alkaloide, die Pyrrolidinringe enthalten. wie 
z. B. Nicotin, Atropin und Cocain, zu den am starksten wirkenden Yer- 
tretern dieser Klasse zahlen " 

Derartige Auffassungen stehen den unsrigen recht fern. Wir haben 
uns bemiiht zu zeigen, daB vielfach es eine einzige Aminosaure zu sein 
scheint, die durch ganz bestimmte Umwandlungen, die man im einzelnen 
aus Analogien als biochemische betrachten darf, zu recht komplizierten 
Alkaloiden wird. (s. S. 347, 382.) Im Gegensatz zu unseren Betrachtungen 
stehen alle diese Vensuche, die Gesamtheit der Aminosauren im EiweiB- 
hydrolysat oder dasEiweiB selbst durch eine Eeaktion, die f ur die Alkaloid- 
bildung in Betracht kommt, zu beeinflnssen. Wir haben oben die Tersuche 
ron Bictet genannt, der die Kondensation mit Methylal auch auf die 
Gesamtheit des Hydrolysats ausdehnte; es ware hier auch ahnlicher 
Bestrebungen von Engeland 1 zu gedenken, der die Methylierung der 
Aminosauren ebenfalls auf das gesamte Hydrolysat anwandte, in der 
Hoffnung dadurch alkaloidartige VersehweiBungen zu erzielen. 

In dieser groben "Weise arbeiten die Pflanzen gewiB nicht. Es 
fallt doch gerade auf, wie fein spezialisiert die einzelnen Pflanzen in 
der Bildung stets der gleichen ganz eigenartigen Wirkungsstoffe sind. 
Ware die Alkaloidbildung ein so grober Vorgang, wie es die Einwirkung 
eines einzigen Kondensationsmittels auf eine groBe Zahl verwandter 
Stoffe darstellt, dann ware es nicht zu verstehen, warum dieser Torgang 
nicht viel ofters, bei den meisten Pflanzen auftritt, und man sollte er- 
warten, daB die gleiehe Pflanze' bald dieses, bald jenes Konglomerat Ton 
stickstoffhaltigen Kondensationsprodukten enthielte. 

Wenig fruchtbar sind auch alle jene Hypothesen, die die Alkaloide 
Ton stickstofffreien Muttersubstanzen ableiten wollen, weil dann iiber- 
haupt jede sichere Grundlage verschwindet. Gerade liber die Art der 
Bildung der stickstofffreien Spezialstoffe der Pflanze wissen wir sehr 
wenig, ja wir sind noch am sichersten, wenn Konstitutions- Analogien 
ims deren Abwandlung aus Aminosauren gestatten, wie wir dies S. 42 
fiir die Acrylsauren dargestellt haben, die man sieh leicht durch er- 
schopfende Alkylierung Ton Aminosauren entstanden denken kann. Der 
Verfasser hat sich daher auch kritisch gegen jene Anschauungen ge- 
wandt und sie als Arbeitshypothesen verworfen, die etwa die Bildung 
des Phenylalanine aus der Zimtsaure vorsehen, iiber haupt die Entstehung 
der allgemein Terbreiteten Bausteine aus sporadisch auftretenden Inhalts- 
stoffen ableiten, iiber deren Bildung doch auch nichts sicheres bekannt ist. 

Wie wenig befriedigend solche fruhere ErklarungsTersuche der 
Alkaloidbildung waren, hat der Verfasser seinerzeit an dem ofters 

]) R. Engeland, Arch. d. Pharm. 247. 463 (1909). 
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zitierten Beispiel demonstriert. wonaeh man die Alkaloide aus den sie 
begleitenden Siiuren abzuleiten versuchte. So sollte die verbreitete Apfel- 
saure durch wasserentziehende Mittel in Cuinalinsaure iibergehen (Naheres 
s. 1. Auflage, S. 26S), diese als Pyronderivat durch Einwirkung von 
Ammoniak in das entsprechende Pyridon. Damit ist aber so gut wie 
nichts gewonnen, da sich nur wenige Alkaloide mit den Pyridonen iiber- 
haupt ia Beziehung setzen lassen, weil die Zwischenprodukte in Pflanzen 
nicht nachgewiesen wurden und schlieBlich, weil es kaum einem Zweifel 
unterliegen kann, dafi die Apfelsaure dem Asparaginsaure-IJmbau ihre 
Entstehung verdankt, man also iiberhaupt wieder bei den Aminosauren 
ansetzen m&Bte, urn die Bildung solcher PyridonderiYate zu erklaren. 
Auch zwischen den heterocyklischen, aber stickstofffreien Sauren der 
Pyronreihe 1 , wie der in Papaveraceen auftretenden Chelidonsaure und 
Meconsaare (s. S. 484), die ebenfalls mit Ammoniak in Pyridonderivate 
iiberfahrbar sind, und den Alkaloiden der Papaveraceen, die wir als 
Isochinolinderivate kennen gelernt haben, ergeben sich keine Zusammen- 
hange und branchen aueh keine mehr gesucht zu werden, seitdem uns 
die Brfahrung lehrte, dafi sich die Umwandlungsprodukte der aromatischen 
Aminosauren zu den in der Natur so oft aufgefundenen Benzylderivaten 
substituierter Isochinolinbasen zu kondensieren v'ermogen. Wenn neuer- 
dings wieder ahnliehe Hypothesen aufgestellt wurden, wie die Bildung 
von Alkaloiden aus Oxybenzoesaurederivaten, Glukose und Aminen 2 , 
wird man ihnen das eben ausgef iihrte vorhalten diirfen. In diesem Falle 
handelte es sich um die Beobachtung, dafi sich das Bergenin, das seiner 
Konstitution nach aus Gallussaure und Glukose entstanden sein konnte, 
bei der Einwirkung von Ammoniak in Isochinolinderivate umwandeln 
lafit. Bei der Aufstellung solcher Hypothesen wird gar zu leicht ver- 
gessen, dafi damit noch gar nichts gesagt ist, wenn in irgendeiner .Weise 
irgendein Isochinolinderivat entsteht, dafi vielmehr die natiirlichen Iso- 
chinolin- Alkaloide fast durchwegs einer eng begrenzten Gruppe von 
mannigfach nuancierten Verbindungen angehoren, die alle mehr oder 
weniger dem friiher dargestellten Bildungsschema imSinne der Bischler- 
Napieralskischen Keaktion entsprechen. 

Einige Zeit suchte man auch durch Tergleich mit gewissen Licht- 
reaktionen die Bildungsweise der Alkaloide zu „erhellen u . Da alle Syn- 
thesen in der Pflanze im letzten Grunde einem lichtchemischen Vorgang, 
der Kohlensaure-Assimilation, sich angliedern, ist ohne tiefere Berechtigung 
der Bildung alkaloidartiger Verbindungen im Lichte eine gewisse Be- 



1) Eine Au.sn.ahme bildet die Citracinsaure, deren Bildung aus Zitronensaure und 
Ammoniak S. 245 dargestellt wurde. Hier handelt es sich aber, um keinen stiindigen 
Vorgang in einer Alkaloide bildenden Pflanze, sondern um ein einmal nachgewiesenes 
Produkt in sobleoht gelagerten Zuokerriiben. 

2) A. E. Tsohitschibabin u, Mitarb., Annal. d. Chem. 469. 93 (1929). 
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deutung zugesprochen worden. Die Tatsache, daJ3 bei einzelnea Pflanzen 
eine vermehrte Alkaloidbildung im Sonnenlichte zu konstatieren war. 
laBt sieh durch unsere Ansehauungen niindestens ebensogut erklaren, 
wie mit der Annahme direkter lichtchemischer Alkaloidbildungs-Prozesse, 
da bei vermehrter assiarilatorischer Tatigkeit auch ein Plus von Eiweifi 
und EiweiSabbauprodukten zur Verfiigung stehen kann. 

Inghilleri 1 glaubte dnrch eine Liehtsynthese aus Animoniak, 
Methylalkohol und Eorrnaldehyd ein Alkaloid C 6 H 8 N 2 erhalten zu haben. 
"Wie Sernagiotto und Hoschek 2 zeigten, handelte es sich aber urn 
Urotropin. Um Eeaktionea mit Eorrnaldehyd handelte es sieh auch bei 
den Tersuchen von Baly, Heilbron und Stern 3 , die mit Kohlensiure 
gesattigte Amnioniaklosungen wahrend 20-300 Stunden mit ultravioletten 
Strahlen belichteten. Es bildete sieh zunachst unter dem EinfluB des 
entstandenen Eormaldehyds Methylamin, Salpeter- und salpetrige Saure, 
wahrend spater Pyridin und Piperidin, schlieBlich auch Coniin ent- 
standen sein sollen. Snow und Stone* wiesen aber darauf bin, dafi 
letztere Basen nicht einwandfrei nachgewiesen wurden. Schon Werner 
konnte zeigen, daB die Einwirkung von Eorrnaldehyd auf Salmiak zu 
einer Reihe von Basen fiihre, die in analytischer und physiologiseher 
Hinsicht dem Coniin ahnlich sich verhielten. 

Paterno und Maselli 5 beschrieben eine Base der Eormel C 1S H 18 N,, 
die durch mehrmonatliche Belichtung von Acetophenon und Amtnoniak 
entstanden war. Paterno suchte auch auf lichtchemischem Wege neue 
Gruppen in Alkaloide einzufiihren, um gewunschtephysiologischeWirkungen 
zu erhalten. Er untersuchte die Lichtkondensation von Ketonen mit 
Nicotin, Spartein, Coniin, Piperin, Papaverin, Narcein, Strychnin. 

Nacb Baudisch und Mayer 6 fiihrt die Belichtung von Eorrnal- 
dehyd- und Nitritlosungen zu einem G-emiseh von Terbindungen, die 
neben Methylamin ein gelbbraunes 01 einschlieBen, das G-erueh nach 
Tabaklauge zeigt. Nicotin selbst ist in reinem Zustand fast geruchlos. 
Bei der Belichtung in wasseriger Losung in Gegenwart von Sauerstoff 
zersetzt es sich und gibt schlieBlich Nicotinsaure und Methylamin. 7 
Uber das Yerhalten der Tabakpflanze im Licht hinsichtlich des Nicotin- 
gehaltes s. S. 339. 

1) G. Inghilleri, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 80. 64 (1912). 

2) E. Sernagiotto u. A. Hoschek, ebd. 90. 437 (1914). 

3) E. Ch. C. Baly, J. M. Heilbron nnd H. J. Stern, Journ. Chem. Sob. 123. 
185 (1923). 

4) O.W. Snow u. J. Fr. S.Stone, ebd. 123. 1509 (1923). — E. A. "Werner, ebd. 
111. 844 (1917). 

5) E. Paterno u. C. Maselli. Gazz. ehim. ital. ±2. I. 65 (1912). — 44. I. 237 
(1914). — E. Paterno, ebd. 44. II. 99 (1914). 

6) 0. Baudisch u. E. Mayer, Ber. d. d. chem. Ges. 46. 115 (1913). 

7) G. Ciamician u P. Silber, ebd. 48. 181 (1915). 
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Wie man sich im einzelnen die Bildung der Alkaloide vorstellen 
kann, ist bei den einzelnen Alkaloidgruppen schon erortert worden, so- 
weit gut fundierte Ansickten vorliegen oder genetische Gesichtspunkte 
die Konstitutionserforsehung leiteten. 

Bei der Besprechung des Trimethylamins haben wir schon darauf 
hingewiesen, daB die erschopfende Methylierung auch em natiirlicher 
Vorgang sein durfte, der von Aminosauren zu Acrylsauren (S. 45) oder 
zu ungesattigten Alkoholen (S. 65) ftthren konnte. Wir haben dort schon 
auf die eigenartige Sonderstellung der Methylgruppe aufmerksam ge- 
macht. Die Erklarung, die der Yerfasser wiederholt hierfur gegeben 
hat. ist die folgende 1 : Es ist eine unrichtige Fragestellung, wenn man 
die Frage aufwirft, warum man unter den Naturprodukten immer nur 
Methyl- Ather, Methylester, rT-Methylverbindungen, nicht aber auchAthyl-, 
Propyl-A.tb.er usw. findet. Man iibersieht bei dieser Fragesteliung, dafi die 
einfachen Alkohole der aliphatischen Eeihe nur in chemiseh-systematischem 
Sinne, nicht aber im biologischen zusammengehoren und vergleichbar 
sind. Man begeht also den gleichen Fehler, wie wenn man vergiBt, daB 
der Alkaloidbegriff etwas kiinstlich Festgesetztes ist und aus den Eigen- 
schaften eines Alkaloids oder einer Alkaloidgruppe auf solche anderer 
sclilieBt. 

Der Metbylalkohol ist biologisch das erste Glied der mehrwertigen 
Alkohole der Assimilation; der Athylalkohol ist der Alkohol des Zucker- 
abbaus im Sinne der alkoholischen Garung; die hoheren einwertigen Al- 
kohole sind Abbauprodukte der Aminosauren in der Hefengarung. In auf- 
bauenden Prozessen, wie es die Bildung des Lecithins, bzw. seines quater- 
naren Amins (Cholin) ist, bei der Bildung yon Estern, Athern und Alkyl- 
Aminen, Alkyl- Aminosauren (Betaine), kommt daher nur der Methylalko- 
hol in Betraeht. Ein Blick auf das Konstitutionsbild des Lecithins laBt 
dies gut zum Ausdruck kommen: 

CH„-;oh HiO-OC-E, 



Glycerin 



Phosphorsaure 



CH -;OH 

CH 3 -iOl" 
,0|H 



HiO-OC-B, 



Fettsauren 



= P-Ol 



Glycol 



Cholin 



3 Molekule 
Methylalkoliol 



NOH 
CH 2 -6'JH 

CH 2 -|0H" 
CH 9 -]61"" 
CH 8 -jOl'" 
CH,-iOH" 
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Cholinlecithm (Totalbydrolyse) 



Ammonium- 
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1) &. Trier, Die Naturwissenscli. 2. 927 (1914). — Yorlesungen iiber die natiir- 
lichen Grundlagcm des Antialkoholismus. 1. Bd. 6. u. 7. Vorlesung. Berlin 1917. 
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Die Hydrolyse des Cholinlecithins mit Terdiinnten Sauren und 
Laugen fiihrt zu Pettsaur'en, Glycerin. Phosphorsaure und Cholin. Denkt 
man sich letzteres aber weiter hydrolysiert bis zu Glycol, Ammoniak 
und Methylalkohol, dann sieht man, daB im Lecithin alle 3 mehrwertigen 
Alkohole der Assimilation verborgen sind, das heifit alle 3 Alkohole, die 
gleichviel alkoholische Hydroxyle wie Kohlenstoffatome enthalten. Der 
Methylalkohol mit einem einzigen Kohlenstoffatom kann natlirlich von 
der systematisehen Chemie nicht zu den mehrwertigen gezahlt werden, 
aber das vollkomnien aufgeloste Bild des Lecithins verrat, daB er bio- 
logisch zum Glycol utid Glycerin gehttrt. 

Von diesem Gesichtspunkt aus ist es durchaus verstandlich, daB 
primiir immer nur Methylverbindungen entstehen und in den wenigen 
Ausnahrnen, wo man doch Athylverbindungen angetroffen hat, es sich 
entweder urn Kunstprodukte handelte, wie beim sogenannten kristalli- 
sierten Chlorophyll, bei dem der als Losungsmittel angewandte Alkohol 
den natiirlichen Alkohol (Phytol) in der Umesterung verdrangte, oder 
aber urn sekundare Umwandluugsprodukte , wie bei der angenommenen 
Bildung von Athylaniin bei der Baulnis von Alanin enthaltenden Pro- 
dukten: CH 3 -CH(NH 2 )-COOH = CH s -CH 2 -NH., + CO,. Uber Propylamin 
aus Glutaminsaure s. S. 46. 

Das methylierende Agens ist immer der Methylalkohol, anch wenn, 
wie im kiinstlichen Methylierungsversuch, der Eormaldehyd angewendet 
wird. tJber die Art der Umwandlung des Formaldehyds in Ameisen- 
saure und Methylalkohol sind verschiedene Ansichten geauBert worden. 
!N~ach Emde 1 entsteht bei vorsichtiger Destination von Eormaldehyd mit 
wasserigem Ammoniak viel Ameisensaure-methylester, was fiir dieses 
Schema der Umlagernng spreche: 

2H(CO)H — > HCOOCE 3 (+H 2 0) -^ HCOOH + CH S OH. 

Zur Bildung von Alkaloiden mit Pyridinringen schien besonders prii- 
destiniert dasLysin. Schon derEntdecker desLysins, Drechsel, hat diese 
Base als Muttersubstanz von Alkaloiden inBetracht gezogen und beobachtet, 
daB beim schnellen Erhitzen des Lysins coniinahnlich riechende Basen ent- 
stehen. Die Bildung von Piperidin, wie von reaktionsfahigen Piperideinen, 
CE, CH 2 CE, . CH, 

D^cTcE, EC^CH,, H 2 (A:H 2 H,C CH, 



l/H /E - I i/H - || 

E»< (X~ — COOH EC C( COOH H 2 C C- COOH H 2 C Ctt, 

O™ 2 \ 0E ¥ Y 

N-H N-H | 

I I ' H H 

H H 

1) H. Emde, Apothek.-Zeitg. 44. 1125 (1929). — E. A. Werner, Jouin. Caem. 
Soo. 111. 846 (1917). 
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die mit anderen Gruppen zu den verschiedenen Schierlingsalkaloiden zu- 
saminentreten konnten, lafit sich auch unter Zuhilfenahme von Reaktionen 
erklaren, die in der Biologie bekannt sind. 

"Wenn Troensegaard (1. c.) unter den Reduktionsprodukten gewis- 
ser Proteine auf Piperidin stieB, so ist allerdings kaum auf das Lysin 
als Muttersubstanz zu reohnen, sondern viel eher auf einen Vorgang der 
RingschlieBung durch innere Saureaniidbildung. Wie die G-lutaminsaure 
leicht in Pyrrolidoncarbonsaure (s. S. 101) iibergeht, die durch Reduktion 
Prolin liefert, kann voni Arginin iiber Ornithin durch weitere Hydrolyse 
«-Oxy-d-Anxinovaleriansaureentstehen. Wie E.Fischer und G. Zemplen 1 
zeigen konnten, lafit sich die letztgenannte Sikire mit Methylalkohol und 
Salzsaure verestern. Versucht man aber den Ester mitt els Alkalien in 
Freiheit zu setzen, so erhalt man an seiner Stelie das Anhydrid der Amino- 
saure, namlich das /i'-Oxy-a-Piperidon. Eine solche Verbindung ivird 
dann bei der Reduktion mit Natrium und Amylalkohol leicht Piperidin 
bilden konnen. Da Gliadine iiberhaupt kein Lysin enthalten, ist wenigstens 
fur diese Proteine das Lysin als Muttersubstanz des Piperidins aus- 
geschlossen. Man sieht, dafi die Versuche Troensegaards nichts fur 
die Praexistenz von Pyridinringen im Eiweifi besagen. Die folgenden 
Pormulierungen geben ein Schema fiir die Zusammenhange zvrischen 
aliphatischen Eiweifi-Bausteinen mit Pyrrolidin- und Piperidin -Ter- 
bindungen : 
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die nach Sorensen 2 ebenso wie die isomere 
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1) E. B"isoher u. G. Zemplen, Ber. d. d. ohem. Ges. 42. 4878 (1909). 

2) S. P. L. Sorenson, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 56. 236 (1908). 
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valeriansaure ubergeht, so ist die a-Oxy-d-aminovaleriansaure offenbar 
das Zwischenglied, und die Reduktion derselben zu d-Aminovalerian- 
saure entspricht einem biologisehen BeduktionsprozeB, der der Beduktion 
von Pyrrolidonen und Piperidonen an die Seite zu stellen ist. Erinnert 
sei (s. S. 82), dafi auch Arginin durch FaulniBbakterien zu <5-Amino- 
valeriansaure abgebaut wird. Es handelt sich also in unseren schematisch 
angegebenen Umwaudlungen durchwegs um biologisch wahrscheinliche 
Prozesse. 

In unseren weiteren Betrachtungen -sverden wir deni Zusanimenhang 
zwischen Konstitution und Verbreitung besondere Aufmerksamkeit schen- 
ke.n. Wir haben behauptet, daB sieh eine gesetzmaBige Eegel nachweisen 
lafit, wonach alkaloidartige Verbindungen in der Xatur um so ver- 
breiteter aucb in nicht genetiseh ver-rcandten Organismen auftreten, je 
naher sie den ubiquitaren Muttersubstanzen, die meist Aminosaureu 
sind, stehen. 

Voni genetischen Standpunkt sind daher in Parallele zu setzen die 
Methylierungsprodukte von Aminosaureu, der Purinbasen und der Lecithin- 
base Colamin. Von letzterer sind unvollkommen methylierte Vertreter noch 
nicht bekannt. Von den Purinbasen ist einzig das Xanthin in methylierten 
Derivaten in Pflanzen gefunden worden, auch hier vornehmlich in voll- 
kommen methylierter Form (Caffein), seltener unvollkommen methyliert 
(Theobromin. Theophyllin). Die Aminosauren schlieBlich sind mit wenigen 
Ausnahmen (Surinamin, Oxyhygrinsaure) wenig verbreiteter Beprasentanten 
durchwegs bis zur Ammoniumbase methyliert gefunden worden, sobald 
der Methylierungsvorgang an der Aminosaure selbst ansetzte. 

Als solche vollkommen methylierte Aminosauren, die, je naehdem, 
ob der basische Stickstoff noch vertretbare Wasserstoffatome enthielt oder 
nicht, 3, 2 oder nur noch eine Methylgruppe aufzunehmen vermochten, 
haben -wir kennen gelernt: Das alien Eeichen der organischen Fatur 
angehorende einfachste Betain, Glykokollbetain oder Betain schlechtweg, 
das Hypaphorin, Ergothionin, dessen bemerkenswertes Vorkommen im 
Blute S. 685 besprochen wurde, das Hercynin; das Carnitin, Butyrobetain, 
Myokynin als Vertreter der tierischen Betaine. Allen diesen Betainen 
ist gemeinsam, daB sie Trimethyl-ainmonium-Basen darstellen, da stets 
die NHj-G-ruppe bis zum Ammonium umgebildet wurde. Dabei sind die 
Betaine des Histidins, Thiohistidins und Tryptophans gleichzeitig hetero- 
cyklische und damit alkaloidahnliche Basen. Bei den Pflanzenbetainen 
der Pyrrolidingruppe Stachydrin, Betonicin und Turicin ist das basische 
Stickstoffatom im Einge mit 2 Valenzen bereits belegt, so daB die Betai- 
nisierung nur noch 2 Methylgruppen anzugliedern vermag. Trigonellin 
schlieBlich mit tertiarem Stickstoffatom des Pyridinrings ist einfaeh durch 
Anlagerung der beiden Eeste des Methylalkohols, CH 3 - und OH aus 
Mcotinsaure zu denken, diese selbst etwa Surinamin und Oxyhygrinsaure 
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vergleiehbar. also als unvollkommen stabilisiertes Produkt einer Aniino- 
sauren-Univandlung. 

Bemerkenswert ist, daB die micksten Homologen des Betains bisher 
natiirlich nicht gefunden vurden, vie auch trotz verschiedener Behaup- 
tungen die Homologen des Cholins nicht mit Sicherheit nachzuweisen 
waren. Der Verfasser hat dafiir erne Erklarung gegeben, die mit jener 
iiber die Kolle des Metbylalkohols als Alkobol der Assimilation zusammen- 
hangt. Die Bildung von Cholin und Betain erfolgt ja sicher unabhangig 
von einander, wie schon die ganz verschiedene Verteilung dieser Basen 
in der Natur zeigt. Sie haben aber insofern einen analogen Ursprung, 
als die nicht methylierten Verbindungen, also Colamin und Glykokoll, 
die allgemein verbreitete Zellbausteine darstellen, durch einen gemein- 
samen Prozefi entstehen diirften, namlich durch die aldehyd-mutatische 
Umwandlung des Glycolaldehyds (Cannizzarosche Keaktion), der ja als 
das erste TJmwandlungsprodukt des in der Assimilation gebildeten Eorrn- 
aldehyds zu mehrwertigen ,,Kohlehydraten" erseheinen muS. 

Diese Umwandlung fiihrt zuerst zu Glycol und Glycolsaure, die dann 
nach dem vom Terfasser entwickelten Ansiehten 1 zu Colamin und Cholin 
einerseits, zu Glykokoll und Betain anderseits werden. 

Nach diesen Anschauungen kamen die hoheren Choline und ali- 
phatischen Betaine nicht als verbreitete Naturstoffe in Betracht, veil 
die Assimilation zunachst nur zu den sauerstoffreioheren Gliedern der 
Oryaldehyde fiihrt, von denen aber allem Anscheine nach nur noch die 
mit der Bildung von Glycerin, Glycerinsaure, Serin zusammenhangen- 
den Prozesse allgemeinere Gesichtspunkte zu verfolgen gestatten. tlber 
die bei der primaren Synthese im Assimilationsvorgang mafigebenden 
Vorgange wird man vielleicht bestimmtere Anschauungen auf Grund der 
ausgezeichneten Arbeiten entwickeln konnen, die C. Neuberg 2 fiber die 
Zuckerspaltungen ausfiihrte und die das Methylglyoxal in den Mittelpunkt 
des Interesses riickten. 

Jedenfalls verliert sich schon bei den hoheren 1 aliphatischen Amino- 
sauren der Proteine der Pf ad, der ihre Bildung verfolgen liefie. Bemerkens- 
wert ist nur, daB diese C 3 - Gruppe dann auch bei den komplizierter ge- 
bauten Aminosauren immer wieder zum Torschein kommt, da die Amino- 
sauren vornehmlich Alaninderivate darstellen und auch der Benzolkern 
mit seinen 6 Kohlenstoffatomen eine solche innere GesetzmaBigkeit er- 
warten lafit. Diese Erscheinung ist wahrscheinlich nicht bloB verwandt 
mit dem Yorherrschen der Hexosen bei den Kohlehydraten, dem Auf- 



1) Hier und an anderen Stellen ist vornehmlich die Schrift gemeint: G.Trier, 
tjber einfaohe Pflanzenbasen und ihre Beziehungen zum Aufbau der Eiweii3stoffe und 
Leoithine. Berlin 1912. 

2) C. Neuberg, Die Naturwissensch. 18. 427(1930). — M. Kobelu. M. Scheuer, 
Bioohem. Zeitsohr. 216. 216 (1929) und friihere Arbeiten. 
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treten von eyklischen Hexiten, dem Vorherrschen der Eettsauren mit 
durch 6 teilbarer Kohlenstoffatomzahl, soadern sie dtirfte damit genetiseh 
zusarninenhangen. 

Wahrend wir den Athylalkohol als ein Nebenprodukt dissimilato- 
rischer Prozesse fur die synthetischen Vorgange der Alkaloidbildung in 
hoheren Pflanzen gar nicht erst zu erwarten brauchen, scheinen Acetal- 
dehyd und Essigsaure doch eine wesentlich andere Eolle zu spielen. Die 
Essigsaure wird nicht nur neben den Alkaloiden als Pflanzensaure ge- 
funden, sondern auch mit alkoholisehen Gruppen der Alkaloide ver- 
bunden zu Estern, wie bei den Aconitinen, dem Acetylcholin, als Saure- 
amid wie beim Colchicin. Die Mitwirkung des Acetaldehyds beini 
Aufbau cyklischer Alkaloide konnen wir liberal! da vermuten, wo Bing- 
schliisse erfolgten im Sinne jener, die fur die Bildung des Isochinolin- 
rings S. 873 besprochen -warden, wo aber an der Stelle, an der das 
ringschlieBende C-Atom eingetreten ist, noch eine Methylgruppe sich 
angehangt findet. Diese Erscheinung findet man wiederholt. Es ist 
z. B. an die Anhaloniam-Basen zu erinnern, an das Harman und Harmin 
(s. a. unten). Hier sind auch die synthetischen rTachahmungen der ver- 
muteten natiirlichen Prozesse zum Ziel gelangt, wenn man die Konden- 
sation mit Acetaldehyd vornahm, analog den friiher angegebenen Syn- 
thesen von Isochinolinderivaten mit Formaldehyd (Methylal). 

Indessen bedeuten solche Parallelen zwischen synthetischen und 
natiirlichen Moglichkeiten keineswegs Beweise. Man denkt bei den natilr- 
lichen Yorgangen an die Mitbilfe von Enzymen und damit an die Ein- 
beziehung selbst einfachster Eeaktionen wie die Methylierung in ein 
recht kompliziertes colloidchemisches System mit noch nicht geniigend 
bekannten Wirkungsfaktoren. Aber auch rein chemische Uberlegungen 
machen es wahrscheinlich, daB eines der Geheimnisse der naturlich ver- 
laufenden ohemischen Vorgange, die unter so viel milderen Bedingungen 
sich vollziehen, als jene des chemischen Laboratoriums, darin zu suchen 
ist, daB sie sich an weniger einfachen Substraten vollziehen, aus denen 
das existenzfahig gewordene Umwandlungsprodukt dann entlassen und 
damit in Ereiheit gesetzt wird. So spricht unsere Anschauung iiber die 
Entstehung des Cholins von selbst dafiir, daB es in der Pflanze nicht 
einfach aus dem Colamin durch Methylierung gebildet wird. Colamin 
tritt wahrscheinlich als solches kaum auf, sondern es wird dieser Komplex 
erst abhydrolysiert, nachdem er sich durch die Methylierung innerhalb 
des Lecithin-Molekiils bildete, dadurch auch starkere Basicitat an- 
nahm, die die Bindung mit der veresternden Phosphorsaure lockerte. 
Wie ja auch neue Veresterungen des Cholins zu Acetylcholin, die z. B. 
im Darm und im schlagenden Herzen („Vagusstoff'') angenommen werden, 
zu recht kfoilen, leicht wieder verseifbaren Produkten fuhren. 
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Vielleicht sind Analogien auch fur die beiden andern Gruppen 
methylierter Zellbausteine heranziehbar. Die Aminosauren sind im Ei- 
weiB selbst, wenigstens zum groBten Teil, durch ihre Aminogruppen 
miteinander verbunden. Man findet daher keine methylierten Amino- 
sauren bei der Proteinhydrolyse , andererseits aber auch von manchen 
Aminosauren niemals die freien Betaine, so dafi der Gedanke naheliegt, 
jene erschopfende Methylierung von Aminosauren, die -wir fiir die 
Bildung von Acrylsaurederivaten in Betradht gezogen haben, konne rnit- 
unter am EiweiB selbst ansetzen und den Stickstoff endstandiger Amino- 
gruppen vorzeitig aus dem Verband als Trimethylamin herauslosen. 
Bemerkenswert in diesem Zusammenhange ist jedenfalls, daB von Abder- 
halden und Schwab 1 gezeigt wurde, daB gerade das hier besonders 
in Betracht kommende Tyrosin sich mit Diazomethan in ein bestandiges 
Betain (Tyrosinbetain-methylather) umwandeln lasse. Beziiglich der alteren 
Angaben von Korner und Menozzi s. S. 41. In reifenden Pflanzen- 
samen (Gramineen) scheint dieser Vorgang der . Abhydrolysierung von 
Trimethylamin, hier aus dem Cholinlecithin, ein allgemeiner ProzeB zu 
sein, urn den Stickstoff anderwarts zu verwerten. 

Auf einen vergleichbaren Yorgang in der Keihe der Nucleinstoffe, 
der auch eine solche Bildung von methylierten Xanthinbasen wie Caffein 
innerhalb des hoheren Terbandes nicht unwahrscheinlich macht, weist 
eine Beobachtung von St. Benedict 2 bin, wonach es gelingen soil, aus 
roten Blutkorperchen eine kristallisierte Substanz zu gewinnen, die aus 
Harnsaure besteht, welche an Ribose und Phosphorsaure gebunden ist. Aus 
dieser Entdeckung, die von K. Felix bestatigt wurde, ergibt sich also, 
daJ3 sich die Umwandlung des Guanins inXanthin und die Oxydation 
des letzteren zu Harnsaure im tierischen Organismus im Komplex des 
Nucleotids (der einfachen Kucleinsaure, Guanylsaure, s. S. 211) vollzieht. 

Auf diese Unxwandlungen im hoheren Verbande hat der Verfasser 8 
auch aufmerksam gemacht anlafilich einer Besprechung der Glukuron- 
saure-Verbindungen, die man immer haufiger natiirlich traf. Es ist 
kaum anzunehmen, daB sich eine solche Verbindung frei bilden konnte, 
da bei der Oxydation eines Zuckers doch wohl zuerst die endstandige 
Aldehydgruppe und nicht die endstandige Alkoholgruppe angegriffen 
wurde. Die Oxydation des Zuckers zu Glukuron-, bzw. Galakturonsaure 
(Galaktose, Pektinstoffe) findet also offenbar, so lange noch die Aldehyd- 
gruppe glukosidisch festgehalten ist, statt. 

Was nun die Verbreitung der methylierten Aminosauren und der 
Methylxan thine betrifft, so hat man hier verschiedentlich angesetzt, urn 

l)E.Abderhalden u, E.Schwab, Zeitschr. f.physiol. Chem. 148. 17 (1925). 

2) Zit. von Fr. Miiller, Mtmehn. med. "Woohenschr. 1927, S. 150S. 

3) G. Trier, Sclnreiz. Apeth.Zeitg. 53. Nr. 35 (1915). 
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Beziehungen zwischen der botanischen Systematik und dem Auftreten 
bestimmter Inhaltsstoffe aufzustellen. Es unterliegt keineni Zweifel, daB 
gewisse Beziehungen bestehen. So haben wir selbst auf Grand der 
botanischen Verwandtschaft nach neaen Eundorten gesueht, allerdings 
nicht immer mit Erfolg, da niitunter auch nahe verwandte Pflanzen hin- 
sichtlich des Gebalts an Betainen nicht ubereinstimmten, die gleiche 
Pflanze auch nicht immer das gleiche Betain zu enthalten scheint oder 
doch nicht immer in genugender Menge, urn dieses sicker nachzuweisen. 
Andererseits haben solche Anlehnungen aa die botanische Systematik 
zur Entdeckung neuer Betaine bei den Labiaten geftihrt (Betonicin, 
Turicin). Die Zusammenstellung iiber die Verbreitung des Trigonellins 
S. 249 zeigt deutlich, daB dieses den spezifischen Alkaloiden noch am 
naehsten stehende Betain in vielen systematisch weit voneinander stehen- 
den Pflanzenfamilien angetroffen wurde, daB aber andererseits z. B. nicht 
nur Trigonella, sondern Erbsen nnd Bohnen unter den Schmetterlings- 
bliitlern dieses Betain fiihren. Die Betaine der Prolingruppe sind vrieder- 
holt bei Labiaten nachgewiesen worden; wir fanden aber keine Betaine 
bei Glecoma, Salvia, Ajuga, Eosmarinns. 1 Gerade das Vorkommen in 
solchen Eamilien wie den Labiaten, in denen man Alkaloide kompli- 
zierterer Konstitution nicht fiadet, zeigt das Wesen der Betaine als 
„primitivste Eormen der Alkaloidbildung in den Pflanzen". Der An- 
nahme, daB Betain oder auch Trigonellin selbst Bestandteile von EiweiB- 
stoffen oder Lecithinen sein konnten, bin ich.wiederholt entgegengetreten. 
Stanek 2 hat sich eingehender mit der Bedeutung des Betains befafit. 
Er wollte aus seinen Bestimmungen der Betainmenge in verschiedenen 
Tegetationsstadien bei Ohenopodiaceen auf eine wichtige Eunktion schliefien, 
die es zu erfiillen habe. Die ungeniigende Beweiskraft derVersuche und 
der aus diesen gezogenen Schliisse, suwie die Griinde, die fiir die Be- 
trachtung der Betaine als alkaloidartige Abfallstoffe sprechen, haben 
Schulze und Trier (1. c.) auseinander gesetzt. Stangk und Domin 8 
haben nach ihrem Yerfahren Betain in vielen Ohenopodiaceen und Ama- 
rantaceen nachgewiesen. Sie gehen zu weit, wenn sie aber dieses Betain 
als nur*fiir diese beiden Eamilien charakteristisch ansehen. Ihre Befunde 
decken sich auch nicht immer mit friiheren. Man kann wohl nur sagen, 
daB selten systematische Untersuchungen iiber die Terbreitung der Be- 
taine ausgefuhrt wurden, man daher nur ein beilaufiges Bild daruber 
besitzt; daB insbesondere die einzelnen Betaine isoliert und charakterisiert 
werden miiBten, urn nicht Irrtumer aufkommen zu lassen; dafi die bis- 
herigen Befunde aber dafflr sprechen, dafi das Auftreten ein unregel- 

1) E.Schulzeu. G.Trier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 76. 258 (1912).— 79. 235 
(1912). — K. Yoshimura li. G.Trier, ebd. 77. 290 (1912). 

2) V. Stanek, Zeitschr. f. physiol. Chem. 72. 402 (1911). — 75. 262 (1911). 

3) V.Stanek u. E. Domin, Zeitschr. f. Zuckerind. in Bohmen U. 297 (1910). 
Wiuterstetn-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 57 
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malMges und sporadisches 1st, wie man es von Basen erwarten kann, die 
(lurch einen einzigen, wenig charakteristischen Yorgang aus stets vor- 
liegenden Muttersubstanzen entstehen. Da die Zuckerriibe reich an Betain 
ist, ist nicht zu verwundern, dafi es andere Chenopodiaceen auch sind, 
ab§r typisch ist weder Glykokollbetain, noch ein anderer den Aminosauren 
so nahestehender Pflanzenstoff, weder fur eine bestimmte Pflanze noch 
eine Pflanzenfarnilie. 

Es wurde schon bemerkt, daB wir auch das Caffein den Betainen 
hinsichtlich seiner Genetik und Yerbreitung in den Pflanzen anreihen 
konnen. Hier ist es allerdings die physiologische "WIrkung die auf 
dieses methylierte Produkt eines regelmafiig auftretenden Inhaltskorpers 
aufmerksam machen kann. So ist vor einigen Jahren als eine weitere 
caffeinhaltige Droge das „Yocco" genannt worden, die Stengelrinde einer 
am Putumayo und Caqueta in Columbien wachsenden Pflanze, aus der 
die Eingeborenen ein euphorisches Anregungsmittel bereiten. 1 

Auch fiir das Caffein gilt, daB dieser Yorgang der volligen Methy- 
lierung des Xanthins zwar in alien Pflanzenfamilien erwartet werden 
konnte und eine systematische Analyse noch manche Pflanze ausfindig 
machen diirfte, die in Meinen, sich nicht mehr verratenden Mengen 
diese Base enthalt. Andererseits ist die Wahrscheinlichkeit, daB nahe 
verwandte Pflanzen der als caffeinfuhrend erkannten das „Alkaloid'' 
ebenfalls enthalten, groB. Wir haben dies an Hand einer kleinen Tabelle 
S. 2 1 5 demonstriert. Aus der Aufstellung der Alkaloide nach verwandten 
Pflanzenfamilien konnte man auch ersehen, daB mehrere der caffein- 
fiihrenden Familien einander nahestehen. So sind die Aquifoliaceen, 
Sapindaceen, Sterculiaceen und Theaceen dicht nacheinander genannt 
worden (s. S. 759); sie stehen einander wohl auch im naturlichen System, 
das auf Grand serologischer Yerwandtschaftsreaktionen gebildet wurde, 
nahe. Andererseits sind die Eubiaceen (Kaffee !) und die Liliaceen mog- 
lichst wenig untereinaader und mit der oben bezeichneten Gruppe ver- 
wandt. Es war daher jedenfalls zuweit gegangen, als man das Caffein 
als „Leitstoff" fiir die chemische Kontrolle verwandtschaftlicher Be- 
ziehungen der Pflanzen heranziehen wollte und die Frage vehtilierte, 
ob die caffeinfilhrenden Pflanzen nicht einander naher stehen, als man 
dies auf Grund der morphologischen Merkmale in den gebrauchlichen 
Systemen der Botanik darzustellen pflegte. 

Die Yersuche, die Pflanzenchemie fiir die botanische Systematik 
nutzbar zu machen, sind sehr haufig begonnen worden, meist im An- 
schluB an eine interessante Feststellung, deren allgemeinere Giiltigkeit 
gepriift werden solJte. Die Eesultate waren bisher diirftig. Die Ursachen 

1) Key. seient. par Journ. de Pharm. Belg. 1926. — oit. Schweiz. Apoth.-Zeitg. 6i. 
BL9 (1926). 
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liegen nicht nur in verschiedenen Schwierigkeiten, sondern aueh in 
einem allgemeiaen Denkfehler. Man begniigte sich namlich damit, als 
„Leitstoffe" solche zu wahlen, die ihrer mehr oder groBerea Spezifitat 
wegen geeignet erschienen, ohne zu bedenken, daB iiber die Brauch- 
barkeit eines solchen Leitstoffs man sich erst dann im klaren sein kann, 
wenn man dessen Genetik kennt. Das Caffein ist also des wegen, weil 
man sich daran gewohnt hatte es ein Alkaloid zu nennen und weil man 
Alkaloide als nur fur gewisse Pflanzen spezifisch ansieht, noch kein 
brauchbarer Leitstoff. Brauchbar sind erst solche Verbindungen, von 
denen man eingesehen hat, daB sie nach einer ganzen Eeihe von Dm- 
wandlungen entstehen, die selbst nur dort wieder in gleicher Weise und 
Reihenfolge auftreten, wo der Bntwicklungsweg derselbe war. Man hat 
die Leitstoffe nicht immer isoliert und vielfach auf die unzuverlassigen 
Farben- oder mikrochemischen Reaktionen hin das Vorkommen des 
gleichen Leitstoffes angenommen, was natiirlich grobe Eehlschltisse zur 
Eolge haben kann. 

Es ist andererseits nicht einmal no tig, daB genau der gleiche 
Korper als „ Leitstoff" dient, sobald nur nachgewiesen wird, daB ein 
Stoff ahnlicher Genese vorhanden ist. Entmutigend hat auch gewirkt, 
daB mitunter der erwahlte Leitstoff nicht nur in ganz nahe verwandten 
Pflanzen fehlte, sondern selbst in der gleichen Art nicht standig auftrat, wie 
z. B. das Coniin im Schierling, das Solanin in manchen Solanumarten, 
das Fehlen von Alkaloiden in manchen Strychnosarten, in manchen Aco- 
nitumarten. Eerner auch die verschiedenen Angaben, nach denen fiir 
streng spezifisch gehaltene Alkaloide in ganz .verschiedenen Pflanzen 
vorkommen sollten. 

Diese Umstande hatten nicht entmutigen miissen. Man hatte sich 
iiberzeugen konnen, dafi die durchaus unwahrscheinlichen Angaben, 
namlich die nach plausiblen genetischen Erwagungen unwahrscheinlichen 
Behauptungen, auch tatsachlich nicht zu recht bestanden. 1 Es hatte auch 
gar nichts ausgemacht, wenn man einmal nachgewiesene Leitstoffe, iiber 
deren Genetik man sich ein Bild zu machen vermoehte, nicht wieder- 
gefunden hatte. Denn sieht man von solchen iibrigens sehr einfachen 
Verbindungen ab, wie die Citracinsaure oder jene stickstoffhaltigen 
Sauren die Beattie (s. S. 395, 473) beschrieb, dann konnen die hoch- 
molekularen, eigenartig gebauten Inhaltsstoffe nur in langen Zeitperioden 
fixierte Eahigkeiten bezeugen, die ein Charakteristikum ftir den "Weg 

3) Die verschiedenen hereits riehtiggestellten oder durchaus unglaubwiirdigen 
Angaben sind meist bei den betreffenden Alkaloiden sohon genannt -worden. Im wilden 
Hopfen ist weder Horpbin noeh Coniin enthalten, Morphia ist auoh nicht in naher ver- 
wandten Pflanzen vorhanden, weder in Bschscholtzia, noch Argemone mesicana, nicht ein- 
mal im. Papaver rhoeaa. Nicotin ist nicht vorhanden bei Canabis indica und wohl audi 
nicht bei Duboisia Hopwoodii. 

57* 
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der zurtickgelegten Entwicklung darstellen. aueh wenn durch auBere 
Einfliisse wie Dungung, Klima, Anpassung, oder. auch durch ganz un- 
bekannte Faktoren hier und dort diese Fahigkeit einmal nicht zum 
Ausdruck gekonimen ist. 

Unter jenen, die sich bemuhten die Ergebnisse eheinisch-analytischer 
Forschung der botanischen Systernatik dienstbar zu machen, sindbesonders 
zu erwahnen: De Candolle 1804 und 1816 in seinem „Versucli iiber 
die Arzneikrafte der Pflanzen verglichen mit den auBeren Formen und 
der natiirlichen Klassenentwicklung derselben". Deutsch 1818. Rochleder, 
der 1854 in seiner Pflanzenchemie ein kleines Kapitel „tJber den Zu- 
sammenhang zwischen der Form der Gewachse und ihrer Zusammen- 
setzung" schrieb. Aus neuerer Zeit E. Schar in einem 1888 vor der 
„Ziircher naturforschenden Gesellschaft" gehaltenen Yortrag „t)W die 
Verbreitung chemischer Y erbindungen in der Pf lanzenwelt :; , dann L.Rosen- 
thaler (seit 1907), H. Thorns (1911), v. Wettstein (1911), v.Wiesner 
(1912) u. a. Mehrere Forscher haben sich auf diesem Gebiete entweder 
fur bestimmte Pflanzengruppen (J. Zellner fiir hohere Pilze, Zopf fur 
Flechten) oder fiir bestimmte Pflanzenprodukte (Rosenthaler fiir Blau- 
saure, Tschirch fiir Sekrete) spezialisiert. H. Molisch auflert sich in 
seiner ,,Mikroehemie der Pflanze", 2. Aufl. 1921, S. 8 iiber die Dienste, 
die die Mikrochemie der Pflanzensystematik geleistet hat. 

Wir haben schon angedeutet, daB die mikrochemischen Reaktionen 
nur mit Yor'sicht verwertet werden konnen. Rosenthaler 1 bemerkte 
in einem Vortrag: „Brmittelt also der Pflanzenchemiker in einer Pflanze 
Colchicin, so hat er sie damit als Colchicum autumnale bestimmt und 
selbst dann, wenn ihm alle diejenigen Pflanzenteile fehlen, die der 
Botaniker unbedingt zur Bestimmung braucht." Die Herbstzeitlose bildete 
aber nur einen „Paradefall" fiir solche Bestimmungen, weil sie ein ein- 
ziges recht charakteristisches Alkaloid in alien Teilen der Pflanze auf- 
weist. In weitaus den meisten andern Fallen liegen die Yerhaltnisse 
aber umgekehrt, insofern man aus einzelnen Inhaltsstoffen keine binden- 
den Sehliisse Ziehen kann, auch wenn man alle Pflanzenteile untersucht, 
wahrend sehr haufig die morphologischen Eigenschaften eines Pflanzen- 
teils die Identifizierang gestatten. Seither ist das Colchicin iibrigens 
auch in andern Colchicum- Arten und in verwandten Liliaceen nach- 
gewiesen worden und G.Klein und G. Pollauf (s. Nachtrage) geben 
neuerdings sogar recht viele neue Fimdorte auf Grund von mikro- 
chemischen Reaktionen an. 

Einen bemerkenswerten Fall, den auch Rosenthaler behandelt, 
haben wir schon S. 568 genannt, namlich die systematische Umstellung 
der Hydrastis von den Ranunculaceen zu den Berberidaceen auf Grand 

1) L. Rosenthaler, Beihefte z. Botan. Zeniralbl. 21. I. 304 (1907). 
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des Vorkoimnens des Hydrastins. Das Berberin seibst kann als ,,Leit- 
stoff" fur die systeomtische Stellung der Pflanzen nur mit Kritik ver> 
wertet werden, da die leichte Bilduug solclier Isochinolinderivate keine 
genetische Zusammengehorigkeit der Wirtspflanzen sichert. Man muB 
auch darauf aehten, daB vielfach Shnlich reagierende basische- Inhalts- 
stoffe, die farbige Salze lieferu, auftreten. Perner ist reclit bemerkens- 
wert, claJS gerade die Berberidaceen als Zentrum der Entwicklung zu 
gelten Iiaben, daB also von hier aus nach den Papaveraceen, Puma- 
riaceen and Menisperinaceen sich verschiedene Entwicklungsreihen er- 
geben, was auch die serologische Bestimmung bestatigt hat. 1 

Yorsicht erfordem auch die Angaben Tiber die Yerbreitung des 
Coniins. Oft wird von eoniinahnlich riechenden fluchtigen Basen ge- 
sprochen, weshalb aber keineswegs gerade das Hauptalkaloid des Schier- 
lings vorhanden sein muB, obwohl es nicht unmoglioh erscheint, dafi 
diese einfache Base sich unabhangig da und dort ausbildete. Rosen- 
thal er nahm die Angabe von De Sanctis auf, wonach Coniin auch im 
schwarzenHolunder nachzaweisen sei und suehte nun eine Verwandtschaft 
zwischen Conium und Sambucus zu konstruieren, bzw. zwischen Umbelli- 
feren und Caprifoliaeeen, durch deren gemeinsame Terwandtschaft mit 
den Rubiaceen. Diese Yerwandtsehaft wird aber weder von den ge- 
brauchlichen, auf morphologische Merkmale sich stiitzenden Systemen, 
noeh von dem ■modernen serologischen System, das sich auf die Arbeiten 
von C. Metz 2 und seinen Mitarbeitern griindet, anerkannt. Yiel wahr- 
scheinlicher ist die Annahme, daB De Sanctis sich irrte. 

Im Grande bedeuten die modernen serologischen Methoden offen- 
bar etwas ahnliches, wie es hier fiir die Auswahl der „Leitstoffe" 
eoipfohlen wird. Die zu untersuchende Pflanzenart enthalt allem An- 
scheine nach EiweiBstoffe, die sich nicht einfach durch den Chemismus, 
die Zusammensetzung nach C, H,N,-0, S-Gehalt und Gehalt an bestimmten 
Aminosauren unterscheiden, sondern durch die zunehmende Eigenart der 
Verkntipfung der Komponenten, also dessen, was man in Anlehnung an 
die Struktur-Chemie einfacher organischer Stoffe das Skelett nennen 
konnte. Man injiziert das EiweiB der betreffenden Pflanze in immer 
hoheren Dosen einem Kaninchen ins Blut. Im Serum des Yersuchs- 
tiers bilden sich nun jene Stoffe, die das EiweiB aus dem urspriing- 
lichen Extrakt des PflanzeneiweiB auszufiillen vermogen. EiweiB ver- 
wandter Pflanzen wird nun mitausgefallt und aus dem Grade dieser 
Pallbarkeit auf den Grad der „Blutsverwandtschaft" gesehlossen. 

1) s. R. Jaretzky, Arek. d. Pharni. 266. 602 (1928). — Nach Jaretzky geben 
die ersten Versuebe, die Ohemie fiir die 'Systematik der Pflauzen nutzbar zu macben, 
auf Petiver (1699) zuriick. 

2) C. Metz, „Seram-Reaktionen zur leststellung voa Verwandtschaftsverhalt- 
nissen im Pflanzenreick" in AMerhaldens Biolog. Arb.-Method. XI. 1 S. 1057 (1924). 
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Der Ausdruck Skelett wird hier mit Absicht gewahlt, weil aucfa 
fur die cheiniscken Leitstoffe der genetiscnen Yerwandtschaft das Skelett 
das maBgebende sein durfte, weil nur das Aufkommen neuer chemisoher 
Keaktionsfolgen fur die Entwicklung sprickt und diese Keaktionsfolgen 
sich durch die Bildung eigenartiger neuer Einge und Ketten von C- 
Atomen nianifestieren. Der Ausdruck Skelett soil, aber auoh andeuten, 
daB wir damit in der Forschung nach der natiirlichen Yerwandtschaft 
und Entwicklung' etwas gewinnen, was den tierischen Skeletten der 
Palaozoologie an die Seite zu stellen ist. Die Lebensmitteluntersuchung 
hat die praktische Brauohbarkeit des Naehweises charakteristischer Ei- 
weiBstrukturen schon erbracht. Wie weit die Forschung mit chemischen 
Methoden nach der Konstitution spezifischer Pflanzenstoffe, nach deren 
Genetik und der Bildung charakteristischer Atomgruppierungen oder 
Atom-Skelette die botanische Systematik sichern und vertiefen kann, 
das ist im einzelnen erst zu beweisen. Die Alkaloide mit ihren eigen- 
tumlichsten „Skeletten", mit ihren offensichtlichen Beziehungen zu den 
EiweiBkonstituenten, sind besser als andere Pflanzenstoffe geeignet, so- 
zusagen als „Leitfossilien" zu dienen. 

Yorlaufig liegen die Yerhaltnisse noch umgekehrt, da die Alkaloid- 
forschung, die Forschung nach neuen Alkaloiden und neuen Pundorten 
schon bekannter, sich des bestehenden botanischen Systems ausgiebig 
bediente, ohne einen wesentlichen Gegendienst leisten zu konnen. 

Im folgenden Bilde wird versucht tiber die Verteilung der alkaloid- 
fiihrenden Pflanzenfamilien im natiirlichen Stammbaum des Pflanzen- 
reichs eine Andeutung zu geben. Unnotig zu betonen, wie vieles hier 
noch unsicher und hypothetisch ist. 

Davon, daB mit der hoheren Entwicklung der Pflanzen eine gleich- 
maBige Steigerung in der Ausbildung immer komplizierterer Alkaloide 
stattfindet, kann keine Kede sein. Die Tendenz zur Umwandlung von 
regelmaBigen Stoffwechselzwischenprodukten durch synthetische Prozesse 
zu eigenartigen basischen Spezialstoffen scheint unabhangig voneinander 
an verschiedenen Orten aufgetaucht zu sein. Die Aufklarung einiger 
basischer Bakterienfarbstoffe hat gezeigt, daB schon bei den Bakterien 
alkaloidartige Spezialstoffe auftreten, die hier aber vielleicht doch eine 
wesentlich andere Genese haben, da sie nach Wrede nicht aus Amino- 
sauren zu entstehen scheinen. Sonst hatte man fiir diese Phenazin- 
derivate an Kondensationsprodukte von Anilinderivaten denken konnen, 
deren natiirliche Yertreter vom Tryptophan sich ableiten liefien. 

Auch bei den Pilzen trafen wir auf hochmolekulare und wahr- 
scheinlich recht kompliziert und eigenartig konstituierte Basen, namlich 
bei den Alkaloiden des Mutterkorns. Und so diirften immer wieder 
neue Gebilde, wohl recht unabhangig von den Entwicklungsreihen auf- 
gekommen sein. Nur bruchstuckweise gelingt es da und dort einen 
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Parallelismus zuischen der angenotnmenen genetisehen Yerwandtschaft 
von Alkaloiden und der ebenfalls nur angenonirnenen natiirlichen Ver- 
wandtschaft der Pflanzen aufzustellen. Vor allem fehlt zu einer naheren 
Analyse dieser Verhaltnisse die Kenntiiis der Konstitution der groBen 
Zahl jener Alkaloids, die praktisch weniger interessierten und daher die 
groBen Aufwendungen an Arbeit und Spursinn nicht zu lohnen schienen, 
die die Koustitutionsermittlung komplizierter Alkaloide erfordern. 

Unsere Grundregel finden wir aber insofern bestatigt, als nur durch 
einfache Umwandlungen entstandene Basen in nicht genetisch verwandten 
Pflanzen aufzutreten vermogen. Bine wohl nur scheinbare Ausuahme 
bilden die Alkaloide der Tohimbingruppe, die isomeren Yohimbine der 
Rubiaceen und das Quebrachin der Apocynaceen. Wie unser Stamm- 
baum zeigt, sollen beide Fainilien nahe verwahdt sein. Ton Interesse 
ware zu erforschen, welchem Typus die nooh kaum bekannten Alkaloide 
der Asclepiadaceen angehoren, die sowohl diesen beiden Familien als 
auch den Loganiaceen serologisch sehr nahe zu stehen scheinen. Be- 
kanntlich hat das Strychnin der Loganiaceen eine sehr ahnliohe Brutto- 
formel wie die Alkaloide der Tohimbingruppe. Man darf hier wohl 
eine befriedigende Aufklarung im Sinne der von uns vertretenen An- 
schauungen erwarten, sobald erst die botanische Zugehorigkeit der Stamm- 
pflanzen und die Konstitution der Alkaloide, sowie deren genetische 
Zugehorigkeit zu einer gemeinsamen Muttersubstanz geniigend aufgeklart 
sein wird. 

Die interessanten Peststellungen des Yorkomniens identischer Alka- 
loide in verschiedenen Pflanzenfamilien hat sich bei solchen, deren 
Genese uns durchsichtig erscheint, verstehen lassen. So war es voraus- 
zusehen, daB das Vorkommen dos Dimethyl-Tyramins, das zuerst in gekeimter 
Gferste gefunden und daher als Hordenin bezeichnet wurde, nicht auf 
diese Pflanze beschrankt bleiben werde. Hier sind es nur zwei Prozesse, 
die Entcarboxylierung und die Methylierung am Stickstoff zum tertiaren 
Amin, die vom Tyrosin zum Hordenin fiihren. Yon solchen Umwand- 
lungen wird man annehmen diirfen, daB sie sich nicht so haufig wieder- 
holen, wie die Methylierung der Aminosauren allein, die zu den ver- 
breiteten Betainen fiihrt, oder die Entcarboxylierung allein, die zu den 
in alien Reichen der belebten Natur auftretenden biogenen Aminen von 
der Art des Tyramins und Histamins fiihrt. Dem Hordenin vergleich- 
bar ist etwa das Tetramethylputrescin, das man in Hyoscyamus-Arten 
fand, zuerst in Hyoscyamus muticus (s. S. 87), neuerdings auch bei 
Hyoscyamus reticulatus. 1 Man wird solche Yerbindungen aber fast 
ebenso leicht in ga,nz andern Pflanzen erwarten diirfen. Das am Stick- 
stoff zur Dimethyl- Yerbindung methylierte Tyramin ist denn auch unter 

1) R. A. Konowalowa u. 0. J. Magidson, Aroh. d. Pharm. 2(56. 450 (1928). 
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den Anhaloniurubasen konstatiert worden, da es sich mit dem schon 
friiher besehriebenen Anhalin identiseh erwies (E. Spath). 

Die Anhalonium- Alkaloide geben uns iiberhaupt ein instruktives 
Belspiel fur diese einfacheren, allmahlich aber doch spezifisch werden- 
den Ilinwandlungsvorgange. Das Hauptalkaloid Mezcalin entspricht einer 
hoheren Oxydationsforni; die Muttersubstanz ist nieht mehr das'Tyrosin, 
sondern das im Pflanzenreich so verbreitete 3, 4, 5-Trioxyderivat (Gallus- 
saure-Derivat). Es ist das vollstandig methylierte, hier aber an den 
phenolischen Hydroxylgruppen methylierte Derivat des 3, 4, o-Trioxy- 
phenylathylamins. Diese Metbylierung macht die oxydationsenrpfind- 
lichen Pheuole erst bestandig. Diese Vielheit der Umwandlungen riickt 
das Mezcalin nun aber offenbar scbon unter die in genetiseh nieht ver- 
wandten Pflanzen kaum mehr zu erwartenden Produkte. Kondehsation 
des Mezcalins mit Formaldehyd fiihrt zu einem Tetrahydro-isocMnoliu, 
dem Methylather des natiirlich vorkommenden Anhalamins. Wir haben 
hier also die gleiche Beaktion, die wir fur die Bildung der Alkaloide 
der Papaverin- und Berberingruppe als entscheidend betraehten niuBten. 
Wir haben auch die Konstitution der tibrigen Anhaloniumbasen kennen 
gelernt, von denen sieh einige hauptsaehlich dadurch von den eben ge- 
nannten unterscheiden, daB die Kondensation zum (Tetrahydro-)Isochinolin- 
Derivate wohl mit Acetaldehyd statt mit Formaldehyd geschehen sein 
diirfte. Der Acetaldehyd steht den Pflanzen nachweislich zur Yerfiigung. 
„„ Ein sehr interessantes Gegenbeispiel liefert der 

,/\ /\" Befund, den man ebenfalls E. Spath verdankt, daJB 

— .' jj | CHi auch die beiden Alkaloide Aribin nnd Loturin iden- 

— \ tjH HiNH tiseh seien, gleichzeitig auch identiseh mit jener Base, 

V |„ die als Harman bezeichnet wurde und die als Grund- 

[ L/tt 

| korper der Harmala- Alkaloide betrachtet werden kann. 

^ H s Auf den ersten Blick scheint dieses Vorkommen in 

drei nieht verwandten Pflanzenfamilien befremdend. Man ware auch 
hier vielleicht versucht, wie manche Forscher es fur das Glykokoll- 
Betain oder das Oaffein taten, nach einer naheren natiirlichen Verwandt- 
schaft der Mutterpflanzen zu fahnden. Aber die Eubiaceen, zu denen 
Arariba gehort, haben weder mit den Symplocaceen (Symplocos racemosa, 
Loturinde), noch weniger mit Zygophyllaceen (Harmala) etwas zu tun. 
Die Erklarung fiir das Auftreten gleicher Alkaloide in nieht ver- 
wandten Pflanzen giebt auch hier der ganze nahe Zusammenhang zu 
der gleichen Muttersubstanz, als welche das Tryptophan rekiamiert 
werden muB. Auch hier ist es wieder, wie bei den Anhaloniumbasen 
die Xondensation mit Acetaldehyd, die direkt das Skelett des Harma- 
lins, Harmins und Harmans entstehen laBt, wie ja auch die synthetischen 
Arbeiten bestatigten. 
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Uas Tryptophan ist nicht nur nachweislich die Muttersubstanz der 
verbreiteten " Abbauprodukte Indol und Skatol, des Tryptamins, des 
Hypaphorins. der Kynurensaure; es ist hier wirklich ganz einleuchtend, 
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es aach als Muttersubstanz der Alkaloide der Harmala anzusehen. Wir 
haben aber auch gute Grande das Tryptophan als Ausgangskorper fur 
die S. 107 dargesteUten Anthranilsaure-Derivate zu betrachten, und dar- 
auf gestutzt, die Evodia-Alkaloide trotz ihrer scheinbar komplexen Kon- 
stitution einzig vom Tryptophan abzuleiten (s. S. 383). 

Wir -haben auch schon darauf aufmerksam gemacht, daB wiederholt 
solche genetische Betrachtungen zur Berichtigung falsohlich angenommener 
Konstitutionsformeln fithrten. Wenn dies fur die Harmala- Alkaloide rest- 
los sich bewahrte, so in ahulicher, wenn auch etwas weniger durch- 
sichtiger Weise fur die Alkaloide der Pbysostigmingruppe, da auch hier 
Beziehungen zum Tryptophan unverkennbar sind. Stedman und Barger 1 
haben in diesen Beziehungen ein Argument gegen die 1923 von M. und 
M. Polo no v ski angenommene lormel gesehen, da letztere nicht in 
gleicher Weise mit irgendeinem bekanntem Pflanzenstoff verglichen werden 
konne. Wenn die Voraussetzung zutrifft, bemerken Stedman und 
Barger, daB die Methylierung eines Indolkerns in der Pflanze sich so 
vollzieht, wie es vom chemischen Laboratorium her bekannt ist, dann 
werden Beziehungen zwischen Physostigmiu und Tryptophan evident. 
Darch Decarboxylierung und Methylierung, denen ein KingscbluB folgt, 
konne das Bingsystem des Physostigmins leicht gebildet werden, ent- 
sprechend der Eormulierung S. 895. 

Wir haben oben schon bemerkt, daB das Comin an der Grenze 
jener Yerbindungen steht, die man als spezifisch fur bestimmte Pflanzen 
ansehen kann. Wenn es wahrscheinlich auch nicht selbst in nicht- 



1) B. Stedman u. G. Barger, Journ. Chem. Soc. 127. 253 (1925). 
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verwandten Pflanzenfamilien verbreitet ist, so ist doch einmal bemerkens- 
wert, die Abspaltung einer mit Coniin identisch befundenen Base bei 
der Destination von Cevin mit Natronkalk und ferner die genetische 
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Beziehung zu den Basen der Granatbaunirinde 
(Pelletierine). Da die Umbelliferen (Ooniin) den 
Myrtaceen (Pelletierine) im natiirliohen System 
sehr nahe stehen, gibt uns dies ein Beispiel fur 
die Auswahl brauchbarer „Leitstoffe u , „Leitskelette", 
..Leitfossilien" zur chemisehen Kontrolle verwandt- CH., 

schaftlicher Beziehungen. Abnlich wie man bei den Anbaloniumbasen 
(Cactaceen) die Bildung des heterocyklischen Isochinolinrings durch Yer- 
gleich der Konstitution der Nebenbasen' abzuleiten vermag, kann man 
auch die Bildung eines neuen Pyridinrings bei den Alkaloiden der 
Granatbaumrinde verfolgen. Die folgenden Pormelbilder geben eine 
Vorstellung von den genetiseben Prozessen: 
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Von manchen auch in ihrer Konstitution aufgeklarten Alkaloiden 
sind weder nahe Zusammenhange mit den Aminosauren der Eiweifi- 
stoffe, noch mit andern Pflanzenstoffen ohne allzu hypothetische An- 
nahmen ableitbar. Damit ist aber nicht gesagt, daB solche Zusammen- 
hange nicht bestehen. Sie kSiraen klarer zum Yorschein kommen, wenn 
Nebenbasen aufgefunden werden oder Alkaloide in stammesgeschiehtlich 
verwandten Pflanzen, die Zwischenprodukte solcher Umwandlungen dar- 
stellen konnen. Einleuchtende Hypothesen iiber die Art dieser Um- 
wandlungen erleichtern aber die Erkenntnis der Konstitution dieser mit- 
unter nur in winzigen ilengen fafibaren Begleitbasen. Das letzte "Wort 
muB selbstverstandlich immer das Experiment sprechen. So bat man 
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die vom Staudpimkt der genetisehen Betrachtungen einfachere Eormu- 
lierung der Morphin-Konstitution nach Pschorr (1907) verlassen mussen. 
Ein anderes bemerkenswertes Beispiel bietet das Oxyprolin, das von 
Leuchs als ;'-Oxyverbindung erkannt wurde, obwohl jede andere Lage 
der Hydroxylgruppe, also in a-, ,>'- oder d-Stellung vom geuetischen 
Standpunkte als vahrscheinlicher hatte angenomrnen werden konnen, 
wie die folgenden Eormelbilder zur Darstellung bringen: 
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Man konnte denken, daB vielleicht auch diese isomeren Oxy- 
proline und deren Betaine noch natiirUch aufgefunden warden. Bbenso, 
daB der Zusammenhang mancher Alkaloide rait dem EiweiBstoffwechsel 
nur deshalb nicht verstandlich erscheint, weil die betreffende Mutter- 
substanz unter den EiweiBspaltungsprodukten noeh nicht entdeckt wurde. 

Bemerkenswert in dieser Hinsicht sind auch die bisherigen Er- 
gebnisse iiber den Chemismus der Alkaloide der Gymnospermen. Taxin 
schlieBt in seinern groBen Molekiil neben der Zimtsaure, die wir als 
Abbauprodukt des Phenylalanins infolge erschopfender Methylierung 
deuten konnen (s. S. 43), eine Dimethylaminohydrozimtsaure ein, die aber 
die Aminogrruppe in /2-Stelhrng tragt, damit trotz der Isomerie mit dem - 
.N-Dimethyl-Derivat des Phenylalanins, weder mit dieser Aminosaure 
noeh einer andern der Proteine in direkte Verbindung gebracht wer- 
den kann. 

Interessant ist, dafi auch die Alkaloide der andern Gruppe der 
Gymnospermen, die Ephedrine, trotz ihrer sehr nahen chemischen Stellung 
zum Phenylalanin und Phenylathylamin sich genetisch von diesen Pro- 
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teinabkommlingen Eicht direkt ableiten lassen, da sie einen Propylrest 
tragen imd es noch unklar ist, ob man sich die Eeduktion der Carboxyl- 
gruppe zar Methylgruppe als einen zur Alkaloidbildung beitragenden 
pflanzenckeniischen Prozefi rorstellen darf. Ist dies der Fall, dann ware 
auch das Vorkomrnen eines am Stickstoff nieht methylierten (Pseudo-) 
Ephedrins in einer ganz andern Pflanzenfamilie (Celastraceen, Cathin, 
s. S.758) bei der nahenYerwandtschaft zum Phenylalanin leicht zu verstehen. 

In solcben Fallen wird man sich aber auch daran eriimern. daB 
eine ganze Eeihe weiterer Arninosauren als Eiweifikonstituenten an- 
gegeben wurden (s. S. 814), deren cherniscb.es Skelett noch unerforscht 
ist. Es besteht daher auch fiir jene Alkaloide, deren Genese man mit 
dem BiweiBumbau nicht ohne Zwang in Zusammenhang bringen kann, 
noch nicht die Notwendigkeit, sie als Produkte einer von Grund aus 
eigenen phytochemisehen Synthese zu betrachten. Ja, so wie einst die 
Abbauprodukte auf das Yorhandensein einer allgemein verbreiteten Mutter- 
substanz schlieBen lieBen (Phenylalanin, Lysin, Ornithin, Tryptophan; 
s. S. 868), konnen auch heute noch ungeklarte genetische Yerhaltnisse 
zur Postulierung noch unbekannter oder unerkannter Stammkorper fiihren. 
So hat Barger (1928) die chemische Natur der von J. H. Miiller (1922) 
entdeckten Aminosaure Methionin daraus erschlossen, daB er in ihr 
die Muttersubstanz des Gheirolins vermutete und, wie man vvohl auch 
sagen darf, erkannte. (Naheres s. Nachtrage.) 

So haben die Betrachtungen iiber die Entstehung der Alkaloide 
tatsachlich eine Fiille interessanter Erkenntnisse vermitteln helfen. 

2. Bioolieniie und PharmaMogie der Alkaloide. — Eonstitutioa 

und Wirkung 

Das Konstitutionsbild einer chemischen Yerbindang soil einen wo- 
moglich erschopfenden Ausdruck aller ihrer Eigenschaften darstellen. 
Im vorigen Kapitel haben wir gezeigt, daB es nicht selten heute schon 
moglich ist, den Grad der Yerbreitung einer Base in der Natur aus 
ihrern Formelbild vorherzusagen. Damit ist gleichzeitig auch iiber die 
Bedeutung einer solchen natiirlichen Yerbindung eine gewisse Yor- 
stellung gewonnen, wenn allerdings auch nur eine recht unsichere. 
Aber fiir die Pflanzenbasen konnen wir uberhaupt keinen sicheren Stand- 
punkt gewinnen, von dem wir uns iiber die Kolle, die sie fiir die sie 
produzierenden Organ ismen besitzen, unterrichten konnten. Man hat 
wenigstens bisher keine Funktion der Alkaloide fiir die Pflanzen 
anzugeben vermocht, die anerkannt worden ware, und es ist a priori 
recht unwahrscheinlich, daB, wenn uberhaupt wesentliche Funktionen 
fiir das eine oder andere Alkaloid gefunden werden sollten, sich diese 
Erkenntnisse auf andere Alkaloide und andere Pflanzen iibertragen lieBen. 
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Schon die Tatsache, daJ3 weitaus die meisten Pflanzen keine jener 
hohermolekularen eigenartig gebauten und meist auch eigenartig physio- 
logisch wirksamen Stoffe erzeugen, die wir echte oder spezifische Alkaloide 
nennen, spricht gegen eine besondere Bedeutang, die diese Stoffe im Leben 
der Pflanzen haben konnten. Eher wird man gerade den in alien Pflanzen 
auftretenden oder doch haufig gef undenen Basen eine phytophysiologische 
Rolle zuschreiben. Mit andern Worten, es ist die Verbreitung der Basen 
bei den hoheren Pflanzen, die wir also schon aus der Konstitution erraten 
konuen, einer der wenigen Anhaltspunkte, urn ttber die biologische Be- 
deutung wenigstens etwas mutmalBen zu konnen. 

Am ehesten wird man eine bestimmte physiologische Funktion 
auch fur den pflanzlichen Organismus jenen ausgesprochen basischen 
Verbindungen zugestehen, die sich am Aufbau der Lecithine beteiligen 
und im Stoffweehsel dieser, wohl keiner Zelle fehlenden Stoffe, in Frei- 
heit gesetzt werden, also den Basen Colamin und Cholin. Sie vermitteln 
auch den tjbergang zur Stage nach der Rolle, die alkaloidartige Ter- 
bindungen im Tierreich zu spielen berufen sind. "Wir haben wieder- 
holt gehort, dafi man dem Cholin hormonale Eahigkeiten zuspricht, ent- 
weder dem Cholin selbst oder dem aus Cholin leicht entstehenden 
Acetylcholin. Sie werden als Hormone der Darmperistaltik, als Vagus- 
stoffe, die im Herzen entstehen, angesprochen, in manchen blutdruek- 
herabsetzenden Hormonpraparaten aus Organen und Muskeln vermutet usw. 

Genauer ist man liber die physiologische Rolle der eigent- 
lichen Hormone unterrichtet, die als Spezialstoffe gewisser Drtisen 
erzeugt werden und nun mit dem Blate als Boten- oder Anregungs- 
stoffe kreisen, um an den Brfolgsorganen ihre eigenartige Tatigkeit ans- 
zuiiben. Das Experiment am Tier oder an seinen iiberlebenden Organen 
gestattet meist eine recht eingehende Analyse dieser Hormon-Wirkungen. 
Mit ihrer Aufdeckung und Beschreibung befafit sich aber eine besondere 
Wissenschaft, die Lehre von der inneren Sekretion, die uns hier nicht 
weiter beschaftigen kann, da wir nur bei einigen wenigen dieser Hor- 
mone Alkaloid-Natur annehmen konnen und soweit dies geschieht, die 
alkaloidahnlichen Wirkungen dieser Hormone wie Adrenalin, Thyroxin, 
Histamin, schon zur Geniige bei der Beschreibung dieser Verbindungen 
miterwahnt worden sind. 

Bei dieser Sachlage bleiben uns fur eine verallgemeinernde Dar- 
stellung nur einige Gesichtspuukte tibrig, um die biochemische Rolle 
der Pflanzenbasen zu beleuchten. Wir werden uns fragen, welche An- 
strengungen gemacht wurden, etwas uber die Bedeutung der Alkaloide 
fiir die sie hervorbringende Pflanze zu erfahren, was man fiber die 
"Wirkung der Alkaloide auf andere Pflanzen gefunden hat. Dabei ware 
von besonderem Interesse die Beeinflussung der niedersten Lebewesen, 
Bakterien, Schimmelpilze, Amoben, Trypanosomen, da Giftwirkungen hier 
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zu Desinfektionszwecken oder zur Bekampfung von XraftklreitsBrregern 
ira tierischen und rnensehlichen Qrganismus verwertet , *erflferi Mravrt.kn£ 

SchlieBlich ware fiber das zu sprechen, was die Alkaloide'-in ersrer 
Linie praktisch fiir uns wiehtig macht, namlich iiber die Wirkung auf 
den gesunden und kranken tierischen und menschlichen Organismus, 
bzw. auf seine isolierten Organ e, soweit sich dies durehfiihren laBt. Hier, 
wo wir nur das Yerallgemeinerungsfahige zu besprechen haben, treten 
zwei Fragen auf. Einmal: laBt sich aus der Ahnlichkeit im chemischen 
Bau, also der Konstitution der Alkaloide, eine Ahnlichkeit in der Wirkung 
ableiten? Mit andern Worten, welches sind die Beziehungen zwischen 
chemischer Koustitution und pharmakologischer "Wirkung? Kann das Kon- 
stitutionsbild nicht nur einiges iiber die vermutliche Terbreitung oder 
Spezifitat eines solchen Faturstoffs etwas aussagen, sondern auch iiber 
die vermutliche Wirkung? Die andere Frage ist das Gegenbild der 
ersteren: Kann man aus der beobachteten Wirkung eines Alkaloids auf 
dessen Konstitution schlieBen? Diese zweite Frage beriihrt gleiehzeitig 
die Ahnlichkeit in der Konstitution der hoheren tierischen Organismen. 
Im wesentlichen handelt es sich fast immer entweder um anregende 
oder hemmende Einfliisse auf das zentrale und das periphere, bzw. auf 
das vegetative Nervensystem. Die Zahl der Grundphanomene ist also 
recht begrehzt, sobald sich die verschiedenen Tierarten gleich oder auch 
nur ahnlich verhalten, wie es ja im groBen ganzen tatsachlich der 
Fall ist. 

Da nun die Tariationen im Chemismus der reagierenden alka- 
loidischen Pharmaka ungleich grofier sind, als die Zahl dieser Grund- 
wirkungen, so finden wir zwar emeu gewissen Zusammenhang zwischen 
chemischer Konstitution und physiologischer Wirkung, daneben aber 
auch immer wieder Alkaloide von wesentlich verschiedeuem Chemismus 
und doch in mancher Hinsicht gleich gerichtetem Wirken. Dies bezieht 
sich insbesondere auf die Beeinflussung des vegetativeu Nervensystems 
in seinen beiden oft entgegengesetzt gerichteten Teilen, dem sympathisehen 
und dem parasyrnpathischen, so daB man unabhangig von der chemischen 
Konstitution der Alkaloide zu deren Einteilung als mehr oder minder 
ausgesprochene „Systemgifte" gelangt. Nach dieser Einteilung auf phar- 
makologischer G-rundlage hat man zu unterscheiden: Den Sympathikus 
anregende Alkaloide und hemmende, den Parasympathikus (Vagus) an- 
regende und hemmende. Eine nahere Besprechung dieser Verhaltnisse 
wird allerdings zeigen, daB diese den Alkaloiden mehr als andern phar- 
makodynamisch wirksamen Stoffen eigene System- Wirkung doch auch 
bei diesen selteu streng gilt, vou Dosierung, Vorbehandlung, Tierart ab- 
hangig seiu kann. Sie ist noch am ausgesprochensten beim Adrenalin, 
was ganz besonders dazu beitrug, dieses Hormon den Pflanzenalkaloiden 
gleichzusetzen und wie diese praktisch zu verwenden. 
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Die beiden aufgeworfeuen Fragen lassen sich daher etwa so be- 
antworten: Da ahnlich gebaute Yerbindungea meist auch ahnliche phy- 
siologischeTTirkungen zeigen, so bestehenzwar GesetzmaBigkeitenzwischen 
.Constitution und Wirkung, die aber von sehr vielen, meist nicht naher 
erklfirbaren Ausnahmen unterbrochen werden. Umgekehrt kann zwar 
eine ahnliche Wirkung auf iLhnlichkeit der Konstitution beruhen, mufi 
es aber keineswegs, da der unendlichen Variationsf&higkeit der chemischen 
Konstitution, die insbesondere bei Hinzunahme der syntbetiseben Phar- 
maka deutlicb wird, nor eine beschrankte Anzahl von "Wirkungsqualitaten 
gegeniibersteht. 

Pflanzenphysiologie und Alkaloide 

"Was nun die Bedeiitung der Alkaloide for die sie produzierende 
Pflanze selbst betrifft, so kann man sagen, daB die neueren pflanzen- 
physiologischen Dntersucbungen im groBen ganzen das Bild unterstiitzen, 
das man sich auf Grand des V.orkommens, der Verbreitung und der ge- 
netischen Vorstellungen macben konnte. Man wird also die Alkaloide 
als Nebenprodukte des Stoffweehsels der EiweiBstoffe oder der ibnen 
pbysiologiscb vergleichbaren Plasmastoffe betracbten, die da und dort 
in den Entwicklungsreiben der Pflanzengruppen und Eamilien ihre ge- 
setzmaBige Ausbildung erfubren und sie erbbiologiscb festbielten, aueb 
wenn die Ursacben, die zu dieser Bildung fiihren konnten, heute nicbt 
mehr vorhanden sind oder von uns nicbt mebr erkannt werden konnen. 

Bemerkenswerterweise ist diese Anschauung, wonach die Alka- 
loide nicht etwa Reservestoffe darstellen, die bei der Keimung der 
Samen verwertet werden, also fur den EiweiOauf bau dienen sollen, sondern 
im Gegenteil beim Eiweifiabbau und -umbau als Abfalle auftreten, scbon 
vor der Erkenntnis, dafi die Alkaloide konstitutiv haufig wie auf Ab- 
wege gelangte Aminosauren sich prasentieren, ausgesprochen worden. 
Insbesondere Olautriau 1 war es, der die alteren Ansichten, wie sie 
Heckel, Schlagdenhaufen, Barth, Weevers u. a. vertraten, experi- 
mentell widerlegte. 

Heckel hatte angegeben, daB bei Datura, Stryohnos und Physo- 
stigma die Alkaloide bei der Keimung verschwinden. Molisch nahm 
eine Wiederverwendung des im Pfeffersamen so reichlieh auftretenden 
Piperins an. "Weevers hat aus seinen Versuchen mit Caffein und Theo- 
bromin geschlossen, daB diese Basen zwar erst bei der EiweiB-Dissimi- 
lation entstehen, aber dann wieder zur EiweiB-Synthese herangezogen 

1) G. Clautriau, Nature et signification des Alealoides vegetaux. Bruxelles 
1900. — Ed. Heckel, Compt. rend, de l'Aca'd. 110. 88 (1890). — H. Barth, Botan. 
Zentralbl. 75. 225 (1898). — Th. We e vers, Annal. Jardin Botan. Buitenzorg 6. 1 
(1907). — 9. 18 (1910). — Uber die Bolle der Alkaloide in den Pflanzen s. a. A. Goris, 
Bull. Scieno. £harm. 22. 202 (1915). — F. Czapefe, Ergebn. d. Physiol. 3. 311 (1904). - 
A. Guillaume, Rev. soient. 68. 513 (1930). 
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werden. Wijsman hat das Cytisin als einen solchen Reservestoff an- 
gesprochen. Uber Auftreten und Yerschwinden der Alkaloide des Opiums 
wurde S. 500 beriehtet. YVir haben gesehen, daB nach A. Miiller (1914) 
eine Yerwendung zur EiweiB-Synthese erwartet werden konnte. Da aber 
die Saroen urspriinglich alkaloidfrei sind, so konnen auch hier die 
Alkaloide nicht einfach als Reservestoffe fiir die Keimvmg betrachtet 
werden. Auf eine Yerwendung fiir physiologisehe Prozesse deutet nach 
Lotsy 1 die Abnahme des Alkaloidgehalts der Blatter der Cinchoneen 
wahrend der Nacht. Lotsy hat ttbrigens die Chinaalkaloide noch als 
direkte Assirnilationsprodukte betrachtet. 

Diesen Resultaten stehen nun andere, gewichtigere gegeniiber. In 
iilteren Arbeiten ist mitunter nicht beriicksichtigt worden, daB eine 
prozentuelle Abnahme an Alkaloiden noch keine absolute sein muB und 
daher in diesen Fallen von einer Wiederverwendung sohon ausgebildeter 
stabiler Alkaloidformen nicht mit Sicherheit gesprochen werden kann. 
Eine solche ist insbesondere dort zumindest sehr unwahrscheinlich, wo 
die Alkaloide, wie dies sehr oft der Pall ist, in toten Geweben gespeichert 
sind. Das Auftreten neuer Alkaloidmengen wahrend der Keimung, das 
recht oft beobachtet wurde, spricht auch nicht fiir deren Rolle als 
Reservestoffe, wohl aber dafiir, daB sie bei der Mobilisation der Ei- 
weifistoffe aus den intermedial gebildeten Aminosauren in einem Neben- 
prozeB sich ausbildeten. 

Clautriau konnte unter anderem zeigen, daB die Samen von Da- 
tura auch nach Entfernung der allein Alkaloide fiihrenden Schale bei 
der Keimung wieder Alkaloide zu produzieren vermochten. Ebenso wie 
Samen von Papaver somniferum sind auch jene des Tabaks alkaloidfrei 
und es entstehen die Alkaloide erst in den Keimpflanzchen. Clautriau 
konnte auch zeigen, dafi Alkaloide als einzige Stickstoffquelle von hoheren 
Pflanzen nicht verwertet werden konnen. Das gleiche bewies Molliard 2 
fiir alkylierte Amine. Clautriau hatte auch schon darauf aufmerksam 
gemacht, daB die Alkaloide sich an den Orten intensiver Zelltatigkeit 
bilden, nicht als direkte Assimilationsprodukte, sondern als JN T eben- oder 
Abfallstoffe (dSchets) der Zelltatigkeit. Es lieB sich experimentell fest- 
stellen, daB die Steigerung des Alkaloidgehalts mit einer Abnahme der 
Proteine verbunden war; dagegen fand er niemals, daB das Verschwinden 
von Alkaloiden mit einer gleichzeitigen Termehrung der EiweiBstoffe 
verbunden ware. 

Clautriau vertrat die Ansicht, daB die Alkaloidbildung ein alien 
Pflanzen gemeinsames Phanomen darstelle, daB aber bei manchen Pflanzen 
die Zersetzung so schnell wieder fortschreite, daB es den Anschein habe, 



1) J. P. Lotsy, Bee. trav. Botan. KTeerland. 1. 135 (1904). — 2. (1905). 

2) M. Molliard, Compt. rend, de l'Aoad. 148. 685 (1909). 
Winterstein-Irier, Alkaloide. 2. Aufl. 58 
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als ob iiberhaupt eine Alkaloidbildung nicht stattgefunden hatte. Die 
alkaloidfiihrenden Pflanzen wlren demnacli nur diejenigen, die ihre Al- 
kaloide anzuMufen und sie durch besondere Lokalisation dem Wieder- 
abbau zu entziehen verinochtea. Eine solche Ansicht kann man unserer 
Meinung nach nur filr die verbreiteten einfachen Basen gelten lassen. 
Ear die aliphatischen Betaine, die Horaologen des Glykokoll-Betains, und 
fur die aromatischen Aminosauren-Betaine haben wir ja eine solehe „er- 
schopfende Methylierung" unter Loslosung des Stickstoffs angenommen. 
Dagegen wird man sich nicht wundern miissen, die bestandigeren Betaine 
eventuell in jeder Pflanze, unabhangig von ihrer Stellung im natilrlichen 
System, anzutreffen. DaB selbst das gegen chemische Agentien sehr 
widerstandsfahige Glykokoll-Betain im Stoffwechsel wieder abgebaut 
werden kann, lehren die S. 77 wiedergegebenen Versuchsresultate. 

Trotz der Hervorbringung von Betainen wird man z. B. die Labiaten 
auch ferner zu jenen groBen Pamilien zahlen diirfen, die spezifische 
Alkaloide nicht fiihren. Sehr charakteristisch, und gegen die oben ge- 
nannte Annahme Clautriaus sprechend, ist auch die Tatsache, daB 
nirgends dort wo Blausaure im Pflanzenreich nachgewiesen werden 
kann, wo man also jene stickstoffhaltigen Glukoside annehmen muB, die 
bei der fermentativen oder ktinstlichen Hydrolyse Cyanwasserstoff frei- 
machen, echte Alkaloide angetroffen wurden. Ani diese Tatsache hat 
Eosenthaler 1 im Yerfolg seiner langjahrigen Arbeiten iiber die Ver- 
breitung der Blausaure im Pflanzenreich hinge wiesen. Im Jahre 1927 
hat er bereits etwa 400 Pflanzenarten angegeben, die nur Blausaure- 
glukoside fiihrten. Es moge hier der Hinweis interessieren, daB gerade 
Eosenthaler wie S. 889 dargelegt wurde, auf Gmnd der Behauptung, 
daB Sambucus nigra auch Coniin enthalte, einer Verwandtschaft zwischen 
Schierling und Holunder nachging. Da nun aber der schwarze Holunder 
das Blausaureglukosid Sambunigrin fiihrt, so ist es also durch die Porschungen 
Rosenthalers selbst ganz imwahrscheinlich geworden, daB hier die be- 
wahrte Eegel eine Ausnahme hatte und diese Pflanze gleichzeitig auch. 
echte Alkaloide fuhre. Eosenthaler nimmt fiir die Blausaure der Gluko- 
side eine ganze ahnliche Genese an, wie sie jetzt fiir die Alkaloide meist 
anerkannt wird. Auch die Blausaure soil bei der ITmbildung der Pro- 
teine aus Aminosauren hervorgehen. Eosenthaler konnte auch zeigen, 
und zwar wieder am schwarzen Holunder, daB Dtingung mit Amino- 
sauren die Menge an diesem Blausaureglukosid Sambunigrin vermehre. 

Bekanntlich hat man langere Zeit die Blausaure als ein primares 
Assimilationsprodukt angesehen, ahnlich wie Heckel und andere auch 
die Alkaloide durch direkte Assimilationsvorgange entstanden sich vor- 
stellten. Ja, die Blausaure sollte, nach den von dem autoritativen 

1) L. fiosenthaler, Pharm. Acta Helv. 2. Nr. 11 (1927). 
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Pflanzenphysiologen M. Treub verfoehtenen Ansichten, das erste naeh- 
weisbare stickstoffhaltige Assimilationsprodukt sein, das aus Xitraten und 
Zucker entstehe. Im Sinne der Streckerschen Keaktion sollten dann 
aus Aldehyden und Blausaure die Aminosauren des EiweiBes sich bilden. 
Dieser Ansieht wurde vielfaeh zugestimmt, obwohl sie doch auf recbt 
schwachen EtiBen stent. Der Terfasser hat letzteres wob.1 zum ersten 
Male iiberzeugend in seineui wiederholt zitierten Bucbe „tTber einfache 
Pflanzenbasen usw." dargestellt (S. 65—68). Es wurde dort unter anderm 
bemerkt, daB die Annahnie, alle Pflanzen bildeten zunachst Blausaure 
aus, recht schlecht begriindet sei, da diese Verbindung doch ganz be- 
sonders leicht naehweisbar ist, in den rneisten Pflanzen aber auch nicht 
spurenweise gefunden wurde. Wenn man heute mehr als 400 Pflanzen, 
die Blausaureglukoside fiihren, kennt, so ist dies eben dern leichten 
Nacbweis zu danken. Ja, man kann auf Grund der Jorschungen Eosen- 
thalers geradezu behaupten, daB alle echte Alkaloide ftihrenden Pflanzen 
fur die EiweiBbildung im Sinne Treubs gar nicht in Betracht kommen. 
Es ware aber nattirlich ganz abwegig, wollte man annehmen, daB die 
EiweiBbildung in diesen Pflanzen anders verlauft als in den andern. 

Ein sehr einfaches, und wie ich glaube ganz einleuehtendes Ar- 
gument gegen die Trenbsche Hypothese, habe ich damals so formuliert: 
„Eur die Bildung der Aminosauren im Sinne der Streckerschen Eeaktion 
ist iibrigens auch der Ammoniak unentbehrlich, dagegen im Sinne meines 
Schemas hinreichend, um einerseits die Bildung der Aminosauren (und 
Aminoalkohole), andererseits jene der Blausaure in blausaurehaltigen 
Pflanzen zu erklaren." 

"Wie wir oben gesehen haben, sprach fur die Bolle der Alkaloide 
als Keservestoffe, die wie andere Stoffe dieser Art vornehmlich in den 
Samen deponiert werden sollten, um dem Keimling, solange er sich nicht 
mit selbstproduzierteii Assimilaten fortzubringen vermag, als Nahrung 
zu dienen, insbesondere der Umstand, dafi bei der Eeimung die Alkaloide 
verschwinden sollten. Man suchte dies spater damit zu erklaren, daB 
die Alkaloide durch die Bodenfeuchtigkeit aus den unterirdischen Teilen 
der Pflanze ausgelaugt worden sein konnten. Dies hat Peldhaus 1 auf 
Grand von Beobachtungen an Daturasamen behauptet. A priori war eine 
derartige Auslaugung wenig wahrscheinlich. E. Schulze und G. Trier 
haben sie fur betainhaltige Samen auch nicht bestatigt gefunden. Nach 
Tnnmann und Jenzer 2 ist aber eine solche Auslaugung der Alkaloide 
bei der Eeimung von Coca- und Strychnossamen verfolgbar. Die Aus- 
laugung durch das Keimwasser soil um so rollstandiger sein, je loslieher 

1) J. Teldhaas, Dissertat. Marburg 1903. — Arch. d. Pharm. 213. 337 (1905). 

2) O. Tunmann und R. Jenzer, Schweiz. Woohensohr. f. Chem. u. Pharm. 48. 
17 (1910). 

' 58* 
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die Alkaloide sind. Strychuossamen verlieren wenig, Cocasamen fast 
ihren gesamten Aikaloidgehalt. 

Tfir haben schon S. 451 darauf hingewiesen, daB Sabalitschka 
und Jungermanu diese Angaben berichtigten. E. Schulze hat wohl 
mit Keclit angenotnmen, daB die Auslaugung durch das Keimwasser nur 
bei geschSdigten Keimpflanzen stattfinden kann. Offenbar sind jene 
Versuclie von Feldhaus so zu deuten, daB durch den za hohen Wasser- 
gehalt des Keimbeetes eine solche Sehadigung kiinstlich gesetzt wurde. 

Im allgemeiaen geht die Pflanze mit jeder Art Stickstoffsubstanz 
haushalterisch urn. Eine Ausnahme bildet die Aushauchung von Indol 
und methyliertern Ammoniak bei manchen Bliiten. Das Freiwerden von 
Aminen scheint aber ein mit der Bildung von Geschlechtsprodukten im 
ganzen Organismenreich verbundener Vorgang zu sein, und wenn fliichtige 
Produkte dieser Art in der Blutezeit verloren gehen, so ist dies nur ein 
biochemisches Gi-lied der gewaltigen Uberproduktion, die iiberhaupt in 
diesem Stadium geleistet wird. Als Brklarung wird man die uberragende 
Bedeutung der Yorsorge zur Sicherung der Eortpflanzung heranziehen. 
So sollte nach Feldhaus und Tunmann der Auslaugung der Alkaloide 
auch eine bestimmte Bedeutung zukommen, namlich die okologische 
Funktion, dem Samen als Schutzmittel gegen tierische Schadlinge zu 
dienen, eventuell auch gegen andere Pflanzen, indem der Eeimling eine 
Schutzzone erhalt, die ihm den alleinigen Besitz eines bestimmten Ge- 
bietes sichert. 

Sabalitschka ging von der Arbeitshypothese aus, die Samenalka- 
loide konnten die Eolle „negativer Hormone 1 ' ausiiben, in dem Sinne, 
daB erst die Entfernung der Alkaloide die Keimung ermoglichen sollte. 
Eine solche Ansieht hatte besser als die obengenannte verstandlich 
gemacht, daB vielfach gerade die reifen Samen alkaloidfuhrender Pflanzen 
alkaloidfrei sind (Tabak, Mohn, Belladonna 1 , Gerste 2 ). Sabalitschka 
muBte aber seine Hypothese aufgeben, als die Nachpriifung an Lupinus 
luteus, Datura, Trigonella und Strychnos nux vomica, also an Pflanzen 
mit echten Alkaloiden und mit verbreiteten Basen (Trigonella, Trigo- 
nellin) ergab, daB die Samen unter normalen Bedingungen beim Keimen 
iiberhaupt kein Alkaloid nach auBen abgaben. 

Dieses Ergebnis fiihrte zur Prufung der Frage, wie sich denn iiber- 
haupt die Samen gegeniiber einem alkaloidhaltigea Keimwasser verhalten, 
seien es nun Losungen eigener Alkaloide oder solcher anderer Pflanzen. 
Sabalitschka und Zaher 3 fanden, daB keimende Samen verschie- 

1) F. Trogele, Dissert. Berlin 1910. 

2) Auch das Hordenin entsteht erst bei der Keimung. Siehe T. Torquati, Aroh. 
farm, sperim. 10. 62 (1911). 

3) Th. Sabalitsokka u. M. W. Zaher, Festschrift f. ilex. Tsohirch, Leipzig 
1926. S. 185. 
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dener Alkaloidbildner, darunter der 4 oben genannten Pflanzen, deren 
Samen schon Alkaloide enthalten, gegeniiber eiaem Gehalt des Eeini- 
beetes an arteigenem Alkaloid nicht widerstandsfahiger sind als Samen 
alkaloidfreier Pflanzea. Dies spreehe gegen die Hypothese der Schutz- 
wirkung durch Auslaugung. Dafi eine solche Auslaugung nicht normaler- 
weise stattfindet, geht auch aus den Beobachtungen von Baur 1 hervor, 
der keine Schadigang von keimenden Grassanien bemerkte, wenn diese 
gleichzeitig neben Daturasamen keimen gelassen wurden. 

„Da alkaloidhaltige Samen schon durch einen Alkaloidgehalt des 
Keimbeetes, der erheblicb. unter ihrem eigenen liegt, geschadigt werden, 
liegt die Annahme nahe, daB unter normalen Bedingungen Alkaloid in 
groBeren Mengen nur in bestitnmten Zellschichten der Samen vorhanden 
ist, und daB die normalerweise alkaloidfrei gehaltenen Zellschichten beim 
Eindringen des Alkaloids von auBen besonders leiden. Da in keinem 
Ealle die Zufuhr von Alkaloid eine Eorderung der Eeimung des Alka- 
loidbildners bewirkte, durfte das Alkaloid auch kein normaler Nahr- 
stoff oder Eeizstoff fur den Alkaloidbildner bei der Keiniung sein. a 
(Sabalitschka und Zaher.) 

Die genannten Autoren lieBen Samen von Erbsen, Bohnen, Baum- 
wolle und Papaver somniferum in Wasser und in MorpMnlosungen der 
Konzentration von 0,001% bis 1% keimen. Die Samen wurden dabei 
ziemlicb gleichmaflig geschadigt. Die Erbsen erwiesen sich noch als am 
widerstandsfahigsten; 0,01proz. Morphinchloridlosungen schienen mit- 
unter sogar eine Beschleunigung der Entwieklung der Erbsenkeimlinge 
zu bewirken. In 1 proz. Losungen des salzsauren Morphins keimten 
die Erbsen zwar, gingen aber nach einigen Tagen zugrunde, wahrend die 
Mohnsamen iiberhaupt an der Keimung durch diese Losung des Haupt- 
alkaloids der wachsenden Pflanze verhindert wurden. 

Auch mit andern Alkaloiden erhielten Sabalitschka und Zaher 
ahnliche Eesultate. Eine lproz. Nicotinlosung verhinderte die Keimung 
■von Erbsen- wie Tabaksamen, eine lproz. Trigonellin -Losung jene der 
Trigonella-Samen, wahrend die Keimung der Erbsensamen und die Ent- 
wieklung der Keimlinge gestort wurde. Diese Beobachtungen wurden 
noch mit Atropin. Strychnin, Lupinin bestfttigt. Die Eeihenfolge der 
Giftwirkung gegeniiber den verschiedenen Samen ist die folgende: Nicotin, 
Atropinsulfat, Trigonellin, Lupinin, Strychninnitrat, Morphinchlorid, Mor- 
phin. Diese besonders starke Giftwirkung des Nicotins gegeniiber keimen- 
den Samen ist schon von Sigmund 2 , Ciamician und Bavenna, sowie 
Luigi 3 beobachtet worden. Bemerkenswert ist es, daB gerade jenes 



1) E. Baur, Dissert. Bern (1921). 

2) W. Sigmund, ■Biochem. Zeitsehr. 62. 309 (1914). 

3) B. Luigi, Atti. E. Aooad. dei Lineei 29. I. 62 (1921). 
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Alkaloid, das sick durch besondere Toxicitat gegentiber Pflanzenschad- 
lingen auszeichnet und daher in ausgedehntestem Mafie als Schutzmittel 
angewandt wird, das Nicotin, Keinrpflanzen gegeniiber so giftig ist. Die 
Tatsache. dafi das Tieren gegeniiber unschadliche Trigonellin sich toxiseher 
gegen Keimpflanzeu erweist als Strychnin und Morphin, zeigt, dafi hier 
ganz andere Wirkungsfaktoren im Spiele sind. 

Die vergleichbaren Untersuchungen ihrer Yorganger erwahnen 
Sabalitschka und Zaher wie folgt: „Schon wiederholt wurde die 
YVirkung der Alkaloide auf keimende Samen studiert. Es fanden eine 
Yerhinderung oder Yerzogerung der Keimung oder eine Vernichtung 
der jungen Pflanzchen bei Bohnen und Mais durch Nicotin, Strychnin, 
Caffein und Morphin G. Ciamician und C. Eavenna 1 ; bei Erbse, Weizen, 
Gerste, Senf, Lupine und Raps durch Nicotin, Morphin, Strychnin, Brucin 
und andere Alkaloide W. Sigmund (1. c); bei Lupine und Erbse durch 
Chinin, Veratrin und Strychnin A. Marcacci 3 ; bei Tollkirsche und Stech- 
apfel durch Atropin E. Baur (1. a); bei Tabak durch Nicotin B. Luigi 
(i. a); bei Lupine durch Chinin und Oinchonin D. J. Macht 8 . D. J. Macht 
und M. B. Livingston 4 berichten, dafi Cocain auf die Lupinen-Keim- 
linge verhaltnismafiig schwach wirke, stark toxisch dagegen Natrium- 
benzoat. M Doyon 5 studierte die Einwirkung von Nicotin auf die 
„Keimung" und Stielbildung der nach der Angabe von Leduc her- 
gestellten osmotischen Gewachse und fand dabei auch eine Yerhinderung 
der „Keimung" durch Nicotin. Die angefuhrten Yersuche ergaben fast 
alle eine Giftwirkung der Alkaloide auf keimende Samen, auch auf die 
Samen des betreffenden Alkaloidbildners." 

Der insbesondere durch die Auslaugungstheorie nahegebrachte Yer- 
gleich der Pflanzenalkaloide mit den Endprodukten des tierischen Stoff- 
wechsels ist, wie man sieht, nicht statthaft. Die toxische Wirkung der 
Pflanzenalkaloide auf die sie hervorbringende ■ Pflanze zeigt sich nur 
unter unphysiologischen Verhaltnissen. Man kann weder sagen, dafi die 
Pflanze die Alkaloide hervorbringt, urn damit Seizstoffe fiir eigene 
Funktionen nach Art der tierischen Hormone zu schaffen, noch aber, 
dafi die Alkaloidbildung selbst als eine Art Entgiftung zu betrachten 
sei, wie dies Pictet darstellte, indem er sie mit der Bildung gepaarter 
Yerbindungen, wie Schwefelsaure- oder Glukuronsaure-Ester im Tier- 
korper verglich. Diesem Yergleich fehlt die Grundlage, da die Alkaloid- 
bildung ja nicht durch die Schadigung infolge Einverleibung korper- 
freinder Stoffe angeregt wird, im Gegenteil die Pflanzen sich gegen 

1) G. Ciamician u. C. Eavenna, Atti R. Aooad. dei Linoei 26. I. 3 (1917). 

2) A. Marcacci,, Armali di Chim. e di Farm. 5. 1 (1887). 

3) D. J. Macht, Proc. Soc. exp. Biol, and Med. 20. 35 (1922). 

4) D. J. Macht u. M. B. Livingston, Journ. Gen. Physiol 1. 573 (1922). 

5) M. Doyon, Compt. rend. Soc. Biol. 88. 1126 (1923). 
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solche kiinstliche Eingriffe in ihren Stoffwechsel nicht beeinfluBbar 
zeigen. Wenn wir aber die Aminosauren hauptsaehlieh als Ausgangs- 
korper der Alkaloidbildang betrachten, ist nicht einzusehen, inwiefern 
hier im Stoffwechsel toxisehe Zwischenprodukte gerade bei einzelnen 
Pflanzen auftreten sollten, denen gegenuber die hohennolekularen eigen- 
artigen Kondensationsprodukte, die wir spezifische Alkaloide nennen, als 
Eatgiftungsprodukte zu betrachten sind. Dort wo die Alkaloidbildung in 
einfaehsten Typen stehen geblieben ist, wie bei den rnetbylierten Amino- 
sauren kann sicher von einer Entgiftung nicht die Eede sein. Pictet 
hat (1914) die Beobachtung, daB man die heterocyklischen Aminosauren 
wie Prolin, Histidin und Tryptophan nicht in freier Form in den Pflanzen 
antrifft, damit zu erklaren gesucht, daB sie in fiir die Pflanze weniger 
schadliche Alkaloide ubergefuhrt werden. Das ist nun aber fur die 
groBe Mehrzahl der Pflanzen gar nicht der Fall und es ist auch durch- 
aus unwahrscheinlich, daB diese freien Aminosauren toxisch wirken 
wiirden. IJbrigens hat man alle diese heterocyklischen Aminosauren 
jetzt gelegentlich in freier Form auch in hoheren Pflanzen nachgewiesen, 
jedenfalls haufiger als die einfaehsten Aminosauren Glykokoll, Alanin, 
Serin und Cystin, die man dann erst recht als Pflanzengifte bezeichnen 
rnuBte. Zudem ist neuerdings von Macht 1 gezeigt worden, daB Amino- 
sauren wie Cystin und Leucin eine deutliche, das "Wachstum fordernde 
Wirkung auf Pflanzen ausiiben. 

Pie meisten Autoren haben sich von dieser Entgiftungstheorie 
abgewandt. So sagt Gadamer 2 : „Zu gerade entgegengesetzter Auf- 
fassung (gegenuber Pictet) bin ich gekommen. Ich sehe in den Alia- 
loiden gewissermaBen Yerlegenheitsprodukte, die bei besonders hoher 
Vegetationstatigkeit parallel dem EiweiBaufbau entstehen/ Er weist 
auf die Bemerkung von A. Tschirch hin, der die Alkaloide einmal 
als „Hobelspane" bezeichnet hatte, urn damit treffend ihre Bedeutung 
als gelegentliche Abfalle oder Schnitzer darzustellen. Die Gleichartig- 
keit der Aminosauren in der Organismenwelt, die Ungleichartigkeit ihres 
Abbaus zu mehr oder minder oft anzutreffenden Basen, spricht aber 
noch weniger dafiir, daB sie mit dem Aufbau der EiweiBstoffe zwangs- 
maBig verbunden sind. Dies hat Gadamer offenbar mit dem oben 
zitierten Ausspruch wohl auch nicht gemeint, da er hervorhebt, man 
diirfe keine allgemein giiltige Beantwortung der Frage erwarten, wie die 
Alkaloide entstehen und welche biologische Bedeutung ihnen zukame. 
Alle neueren Hypothesen scheinen nach Gadamer das Gemeinsame zu 
haben, daB den Alkaloiden eine positive Bedeutung abgesprochen werde. 
„Dafi aber die Alkaloide unter Umstanden eine positive wichtige bio- 

1) D.J. Macht, Journ. Pharm. exp. Ther. 36. 243 (1929). 

2) J. Gadamer, Festschrift f. Alex. Tsohiroh, Leipzig 1926. S. 36. 
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logische Bedeutung haben konnen, glaube ick in rnehreren Fallen (Papaver 
orientale und Corydalis cava) bewiesen oder doch wahrscheinlich gemacht 
zu haben". Gadamer hat aber auch in diesen Fallen nur auf die 
eigenartige Yerteilung der versehiedenen Alkaloide und ihre Uniforniung 
aufmerksam gemacht, aus welcher er eine positive, aber noch nicht 
niiher bekannte Eunktion derselben ableiten zu konnen glaubt. Damit 
ist also nichts weiter erreicht. 

Tschirch 1 hat auch den Ausdruck gepragt, die Alkaloide er- 
schienen als „an den Strand gespttlte" Verbindungen. Er bemerkt: 
„Darauf, daB die Epidermis sehr haufig der Sitz der Alkaloide ist, habe 
ich zaerst im Anatomischen Atlas aufmerksam gemacht (bei Conium 1895); 
spater haben andere darauf hingewiesen, daB subepidermale Schichten 
(Cinchona-Blatter), das Phelloderm (Esenbeckia) und der Kork (Strychnos, 
Carare), wie iiberhaupt die peripherischen Schichten reich an Alkaloiden 
sind: es sind ,an den Strand gespiilte' (Tschirch), aus dem Stoff- 
wechsel ansgeschaltete Yerbindungen, die sich oft in physiologisch toten 
Geweben (Kork, Samenschalen), aber auch in meristematischen Geweben 
finden. Auch bei den Pilzen scheint ein ahnliches „an den Strand 
sptilen" vorzukommen. Es ist eine bekannte Erfahrung, daB die giftigen, 
also alkaloidischen Bestandteile des Eliegenschwammes sich in der Haut 
befinden. Zieht man diese ab, so ist der Eruchttrager nicht mehr 
giftig.'" 

Den schon erwahnten Autoren Ciamician und Ravenna 3 ver- 
dankt man eine Beihe von Untersuchungen, um die Alkaloid- 
bildung zu beeinflussen, auch durch Injektion verschiedenster Sub- 
stanzen. Es zeigte sich erst, dafi man den Alkaloidgehalt bei Datura 
und Tabak durch Inokulation von heterocyklischen Basen wie Pyridin 
und Piperidin zwar erhohen kann, doch war diese Wirkung nicht spe- 
zifisch, da sie sich auch durch Glukose oder aromatische Yerbindungen 
wie Benzoesaure oder Hydrochinon erzielen liefi. Eingeimpftes Nicotin 
scheint in der Tabakpflanze zum Teil wieder zersetzt zu werden. In 
spateren Yersuchen wurde auch mit den Pyridin- oder Pyrrol verbindungen 
keine Erhohung des Alkaloidgehalts mehr bemerkt; andererseits sollte 
Ammoniak allein oder der bloBe Wundreiz der Impfung die Alkaloid- 

1) A. Tschirch, Handb. d. Plrarmakognosie III. S. 123 (1923). 

2) Tiber die Legalisation der Alkaloide innerhalb der Zellen, s. "W. C. Stahl, 
Chem. Zentralbl. 1893 I. 49. — M.Irwin, Proo. Soc. exp. Biol, and Med. 26. 135 
(1928). — In Zellen, die sich in voller vegetativer Tatigkeit befinden, sind die Alkaloide 
im. Zellsaft gelost oder in den Vakuolen des Plasmas eingebettet. 

3) G. Ciamician n. 0. Ravenna, Verhandl. Naturf. Ges. "Wien 1913. — Annal. 
Chim. et Phys. (8) 25. 404 (1912). — (9) 4. 5 (1915). — Compt. rend, de FAcad. 171. 
836 (1920). — Gazz. chim. ital. 51. I. 200 (1921). — Atti R. Accad. dei Lincei (5) 29. 
I. 416 (1920). 
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inenge erhohen. Nach Tunmann 1 hat der Wundreiz keinen solchen 
EinfluB. Bine Unterstiitzung der Annahme tod. Cianiician undEavenna, 
" wonach die Pflanzenalkaloide den tierischen Horinonen analoge Eeizstoffe 
fiir die Pflanze darstellen sollen, glauben neuerdings Longo und Paderi 2 
geliefert zu haben, da sie die Keimfahigkeit der Samen von Coniuni, 
Datura und Coffea und ebenso die Entwieklung der jungen Pflanzchen 
durch Behandlung mit dera arteigenen Alkaloid beschleunigt gesehen 
haben. Auch Zanda 8 hat mit Caffein in geringen Konzentrationen 
(0,01%) die Sarnenkeiniung und Entwieklung der Eeimpflanzen begun- 
stigt gefunden. Konzentrationen Ton 0,02 — 0,03% hatten nur noch die 
Eeiinung begiinstigt, die Eeinipflanzen gehemmt, wahrend noch hohere 
Konzentrationen nnregelm&Big wirkten oder ausgesprochen giftig sich 
erwiesen. Wie wir gesehen haben, sind solche Begiinstigungen durch 
Alkaloide Ton Sabalitschka und Zaher nur bei Erbsensamen beob- 
achtet worden, auch hier iibrigens unregelmaBig und in so'geringem 
AusrnaBe bei sehr geringer Konzentration, daB die Verfasser der An- 
sicht sind, daB sich bei der Wirkung der Alkaloide auf hohere Pflanzen das 
Arndt-Schulzesche Gesetz der gegensatzlichen Wirkung groBer und 
kleiner Mengen Ton Giften nicht bestatigte. 

GroBe wirtschaftliche Werte konnen mit der sjstematischen Steige- 
rung des Alkaloidgehalts durch geeignete Kulturmethoden Terbunden 
sein. Am erfolgreichsten waren in dieser Kiehtung die Hollander mit 
der Aufzucht sehr alkaloidreicher Chinabaume in JaTa. Nach Tschirch 
(1. c.) sollte es auch bei alien andern Alkaloidpflanzen moglich sein, 
etwas ahnliches zu erreichen. Besonders wiehtig sei die Auslese 
(Selektion). Aber auch Tiele andere Faktoren sind Ton EinfluB: Klima, 
Meereshohe, Eegenmenge, Beschattung bzw. Belichtung, Bodenbeschaffen- 
heit, Diingung, das Zurlickschneiden. 

„Hier liegt noch ein weites Eeld fiir systematische Versuche, die, 
wenn sie Ton Tornherein auf wissenschaftliche Basis, d. h. unter standige 
quantitatiT-chemische, nicht nur qualitatiT-mikrochemische Eontrolle ge- 
stellt werden, groBe Erfolge erzielen werden. Das darf nach den Er- 
folgen, die der Mensch seit Jahrtausenden bei andern Kulturpflanzen 
erzielt hat, mit Sicherheit Torausgesagt -werden." (Tschirch.) 

Mitunter hat man bei den in Kultur genommenen Pflanzen den 
Gehalt an Alkaloiden herabsinken gesehen. Offenbar Terscblechtert aber 
nur eine ungeeignete Eultur, die die natiirlichen Verhaltnisse, denen 
die betreffende Pflanze angepaBt ist, nicht genugend beriicksichtigt, 
die Ausbeuten. 

1) O. Tunmann, Biochem. Zeitschr. 95. 164 (1919). 

2) B. Longo u. C. Paderi, Atti E. Accad. dei Lincei (6) 10. 322 (1929). 

3) Q. B. Zanda, Arch. Parmac. sporim. 44. 278 (1928). 



910 AUgemeiner Teil 

Die Beurteilung der Erfolge ist oft dadurch erschwert, weil aucli unter 
natiirlichen Verbiiltnissen der Alkaloidgehalt stark schwanken kann. 
Sind die Alkaloide tatsachlich Nebenprodukte ohne positive Eunktionen 
fiir die Pflanze, dann ist diese Inkonstanz auch begreiflich. Wir haben 
bei den ivichtigeren Alkaloiden iiber den Gehalt der PfJanzen an Alka- 
loiden und Versuche ibn zu verandern das Bemerkenswerteste gesagt. 
Hier sei nur noch einer sorgfaltigen neueren Arbeit gedacht, in der 
nicht nur der prozentische, sondern aucb der absolute Alkaloidgehalt der 
einzelnen Pilanzenteile wahrend der Vegetation verfolgt wurde. Hierfiir 
eignete sich fiir Sabalitschka und Jungermann 1 Lupinus luteus, das 
Lupinin und Spartein enthalt, besonders gut, da die Pflanze einjahrig 
ist, sehnell keimt und wachst, einen relativ hoben Alkaloidgehalt bezitzt 
und die Alkaloide verhaltnismafiig leieht bestimmt werden konnen. Es 
zeigte sich, daS der Alkaloidgehalt in den Keimblattern zwar abnimmt, 
aber nicht in dem Mafie, das daraus auf die Eolle als Beservestoffe ge- 
sehlossen werden konnte. Wahrend der Hauptvegetationszeit ist die 
grofite Alkaloidmenge in den Blattern enthalten, die geringste in den 
Wurzeln. In den reifenden Samen werden die Alkaloide zuerst schneller 
als die Nahrstoffe abgelagert. Gegen Ende der Vegetationszeit ist der 
absolute, wie der prozentuelle Alkaloidgehalt der Samen hoher als in 
den iibrigen Pflanzenteilen, denn er nimmt gegen Ende der Vegetation 
dauernd zu, wahrend er bei den iibrigen Pflanzenteilen abnimmt. Die 
Versehiebungen des Alkaloidgehalts in den einzelnen Organen wahrend 
der Vegetationszeit sind recht komplizierter Art. 

Im allgemeinen erhoht alles, was die Produktion an organischer 
Materie und insbesondere an EiweiB zu erhohen vermag, auch die Alka- 
loidmenge. Am oftesten ist noch der Einflufi von Diingung auf 
Solanaceen untersucht worden. Wenn aber, wie es leieht geschieht, die 
Diingung oder die starkere Belichtung die Assimilation im allgemeinen 
starker begiinstigt als die Alkaloidbildung, dann kann auch bei absoluter 
Zunahme an Alkaloiden der Prozentgehalt gegenuber der Trocken- 
substanz abnehmen. Bei der Tabakkultur unter einem Schattendach 
(s. S. 339) sahen Stutzer und Goy 2 den Alkaloidgehalt von 8% auf 5% 
des vorhandenen Stickstoffs zuriiokgehen, dagegen wurde die absolute 
Alkaloidmenge erhoht. Eavenna und Babini 3 erzielten eine Alkaloid- 
zunahme bei Tabak-Keimlingen, denen sie im Dunkeln Calciumnitrat als 

1) Th, Sabalitschka u. C. Jungermann, Bioohem. Zeitsohr. 168. 445 (1925). — 
s. a. A. Guillaume, Compt. rend, de l'Acad. 190. 1068 (1930). 

2) A. Stutzer und S. Goy, Bioohem. Zeitsohr. 56. 220 (1913). — s. a. Ras- 
mussen, ebd. 69. 461 (1915). — Chuard u. Mellet, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 50. 270 
(1912). — 52. 406 (1914). 

3) C.Ravenna u. V". Babini, Atti R. Acad, dei Linoei (5) 20. II. 393 (1911). 
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Stickstoffnahrung boten, wahrend Sehlosing 1 keine Alkaloidvermehrung 
auch bei Darreichung groBer Salpetermengen erzwingen konnte. 

Keinen Erfolg mit der Diingung zur Erzielung besserer Alkaloid- 
ausbeuten hatten Miller und Header' 2 bei Datura, Hansom und 
Henderson 8 bei Belladonna. Chevalier 4 hatte dagegen Alkaloid- 
zunahme bei Belladonna und Hyoscyamus nach Diingung mit Stallmist 
und Nitrat beobacbtet. 

Bei Diingungsversuchen mit Alkaloidlosungen hat man zu beriick- 
sichtigen, dafi im nichtsterilisierten Boden die Alkaloide durch die Boden- 
bakterien zersetzt werden, somit nur Abbauprodukte zur Aufnahme 
kommen durften. In Yersuchen mit Tabaksamen und Cocainiosungen, 
Besenginster mit Cocain und Strychnin, Mohn mit Morphin wurden die 
Alkaloide durch die Bodenbakterien zerstort. 5 

Alkaloide und Bakterien, Pilze, Enzyme 

"VVahrend die Beeinflussung von Mikroorganismen durch Alkaloide 
wiederholt eingehend studiert wurde, ist umgekehrt die Yeranderung 
von Alkaloid'en duroh Bakterien selten und nur in gelegentlichen Beob- 
achtungen erwahnt worden. Die ausgedehntesten Untersuchungen der 
ersten Art wurden mit Chinin ausgefilhrt. Yon groBerem Interesse -war 
auch das Yerhalten des Emetins gegen Mikroorganismen. Das Nahere 
ist bereits bei der Behandlung dieser Alkaloide ausgefiibrt worden. 

M. Hotz 6 hat unter E. Winterstein die systematischen Unter- 
suchungen des Ziiricher Laboratoriums' iiber die Einwirkung von Pilzen 
und Bakterien auf Alkaloide fortgesetzt und kam zu den unten wieder- 
gegebenen Kesultaten. Von alteren Angaben der Literatur hat Hotz 
nur gefunden den Nachweis unveranderten Morphins in sechs Monate 
der Faulnis ausgesetzten Leichenteilen 8 , der die Widerstandsfahigkeit 
dieses Alkaloids gegeniiber Eaulnisbakterien beweist; dann den Hinweis 9 

1) Th. Sehlosing jun., Bull. Soo. nat. Agrie. 70. 596 (1910). 

2) Miller u. Header, Amer. Jburn. Pharm. 84. 446 (1912). 

3) Ransom und Henderson, Vortrag New York 1912. — Refer. Chem.-Zeitg. 
1912, S. 1308. 

4) Chevalier, Compt. rend. del'Aoad. 150. 344 (1910). — Vreven u. Sohreiber, 
Bull. Acad. Med. Belg. 25. 145 (1911). — Maurin, Bull. Scienc. Pharm. 82. 75 (1925). 

5) P. Lavialle, Bull. Seiene. Pharm. 30. 321 (1923). — Die Alkaloide wurden 
der Topferde zugesetzt. Im sterilisierten Boden kbnnen sie wiedergefunden werden. 

6) M. Hotz, Dissertation Zurich 1922. 

7) E. 'Winterstein u. A. "Weinhagen, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 1919, Nr. 10. 

8) Th. Panzer, Zeitsehr. Unters. Nahr. u. GenuBai. 5. 8 (1902). — Nab.. s.S. 490. 

9) C. Hartwich, Die menscbliehen GenuBmittel. S. 197. — Nach. Czapek ver- 
mag Aspergillus niger Chinin zu resorbieren und auch Morphin soli von manchen Pilzen 
verwertet werden konnen. Horphinlosungen werden tatsaehlich bei langerem Stehen 
mitunter triib und enthalten dann, wie Norgaard, Ugeskrift for Laeger, 1920, S. 1235, 
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auf die praktisclie Anwendung der Bestandigkeit des Morphins gegen- 
iiber Aspergillus niger, das bei der Darstellung des Raachopiums un- 
Terandert bleibt, wiihrend die Nebenalkaloide durch den Pilz zerstort 
werden; sehlieBlieh denTortrag von E. Blirlich 1 am 8. Intern. KongreB 
f. angew. Cliemie, New York 1912, in welchem unter anderem gezeigt 
wurde, daB eine Reihe von Alkaloiden fur Heien und Pilze geeignete 
Stickstoffquellen darstellen. Ehrlich hat damals die Anschauung ver- 
treten, daB solohe Yorgange in Zukunft fiir die Konstitutionsermittlung 
von Pflanzenbasen von Bedeutung werden konnten. 

DaB Pilze und Bakterien sich in den Losungen vieler Alkaloide 
reclit gut entwickeln, ist von den meisten Autoren bestatigt worden. 
Als Konservierungsmittel sind die Alkaloide daher nicht zu gebrauchen, 
da sie im Gegensatz etwa zu Berizoesaure und Salicylsiiure gegeniiber 
den hoheren Lebewesen, fiir welche man verderbliche Nahrungs- und 
Puttermittel schiitzen will, viel toxischer sind, als fiir die mikrobiellen 
Yerderber. Alkaloidlosungen sieht man tatsachlich nicht selten ver- 
pilzen und sucht neuerdings die Pharmaka, die nicht selbst pilztotend 
wirken, insbesondere durch die Derivate der Benzoesaure und p-Oxy- 
benzoesaure zu konservieren. 

Namentlich die Pilze sind gegen Alkaloide sehr resistent, wahrend 
Bakterien im allgemeinen wesentlich empfindlicher sind. 

M. Hotz fand nun in Portsetzung der Untersuchungen von A.Wein- 
hagen, daB Chinin der Zersetzung durch Pilze und Bakterien wider- 
stand. „Auch nach jahrelanger Einwirkung war es nicht moglich, irgend 
ein Abbauprodukt nachzuweisen. Aus dem Sulfat setzt Pyocyaneus und 
Mesentericus die Base in Preiheit, welche vom Pilz kraftig eingeschlossen 
wird." Uber die Zersetzung des Cocains s. S. 328. Gegeniiber Atropin 
verhielten sich die verschiedenen Bakterien sehr ungleich. „Mit Proteus 



feststellte, Pilzhyphen. Die untersuchten Losungen standen in danischen Apothelen 
einige Monate bis zu 7 Jahren. Sie enthielten eine Torula-Art, eine Hefe, wabrschein- 
Iioh auch Aspergillus, ferner Penicillium-Arten, Acaulium brevicaule; eine einzige Losrag 
unter den 15 gepriiften enthielt auoh Bakterien, und zwar Staphylokokken. Frisck be- 
reitete Losungen von Morphin oder Pantopon gestatten den genannten Pilzen kein Wachs- 
tum. Die Bildung der Sehimmelpilze bei litngerem Lagern laBt sich dureb. die Zugabe 
eines kleinen Campher-Stiickes vermoiden. S. 552 wurde schon darauf hingewiesen, daJ3 
aus Morphin durch bakterielle Umwaudluug nie Apomorphin entsteht. Naoh E. "Winter- 
stein (1. o.) ist dies besonders festgestellt fiir die Einwirkung von B. mesentericus, 
B. pyocyaneus und B. aminophilus intestinalis. Naoh Lutz, Zentralbl. f. Bakter. u. 
Parasitk. 40. II. 637 (1914) sind Chinin, Caffein und Morphia als alleinige Stickstoff- 
quellen fiir Sehimmelpilze nicht verwertbar. Bei Gegenwart von Ammonsalzen wird ikr 
Sticistoff aber mit zum Aufbau der Pilzsubstanz herangezogen. 

1) P. Ehrlich, Zentralbl. f. Bakter. und Parasitk. II. 41. 245 (1914). — s.a. 
F. Ehrlich, Biochem. Zeitschr. 75. 417 (1916). — 79. 152 (1917). — Uber das Ver- 
halten von Betain gegen Mikroben s. S. 77. 
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entstand neben Tropin eine olige, betaubend riechende Eliissigkeit, die 
keinen Stickstoff mehr enthalt, weder in Sauren noch in Basen loslich 
ist und nicht naner charakterisiert werden konnte. Bakterium Coli er- 
zeugt die gleiche Verbindung, daneben aber Tropasaure und kein Tropin, 
wahrend mit Faulnisbakterien Tropasaure neben Tropin, aber keine Spur 
der bis jetzt unbekannten Verbindung erhalten wurde." 

„Aus Morphin entsteht mit Bakterium Coli eine geringe Menge 
Oxydimorphin. Brucin wird von Proteus und Mesentericus nicht zer- 
setzt. Die raseheste Zersetzung erleidet das Novocain." (M. Hotz.) 

Nach. Ssadikow (1912) verhalten sich die verschiedenen Bakterien 
auch gegen Strychnin sehr ungleich. Einzellige Tiere werden nach 
Swindle und Kriz 1 im Gegensatz zu "Wirbeltieren durch Strychnin 
nicht erregt, sondern gelahmt. Aus der neuesten Literatur seien noch 
zitiert: Nach Soituz 2 beeinflussen weder Strychnin, noch Morphin oder 
Cocain das Wachstum von Bakterien. Nach Augustin 3 sinkt der Alka- 
loidgehalt in Blattern von Datura stramonium, die vom Pilz Alternaria 
crassa befallen wurden. Nach Sechi 4 vermag Caffein in sehr grofier 
Terdtinnung (1:10000 bis 1:1000) in vielen Fallen die Bntwicklung 
pathogener und nichtpathogener Bakterien anzuregen, wahrend in Kon- 
zentrationen 1:100 die meisten gehemmt werden. 5 

Nach einer TJntersuchung von Comere 6 sollen manche Algen 
gewisse Alkaloide bei AusschluB anderer Stickstoffquellen (Nitraten) ver- 
werten konnen. Ulothrix subtilis und Spirogyra crassa wuchsen unter 
aseptischen Bedingungen in Gegen wart der Sulfate und Chlorhydrate 
von Atropin, Cocain und Morphin. Chinin erwies sich aber als un- 
brauchbar und Strychnin sogar als sichtlich toxisch. 

Die wichtigeren Alkaloide sind auch auf ihr Yerhalten gegen 
Enzyme untersucht worden, vornehmlich die Alkaloide der Chiningruppe 
(s. S. 423). 7 Nach Ohlsson 8 wirkt Chinin am starksten hemmend gegen- 
iiber Takadiastase und Pankreasfermente, schwacher Cinchonin, Cincho- 

1) P. F. Swindle u. E. A. Kriz, Americ. Naturalist 58. 457 (1924). 

2) Soituz, La Presse Med. 1930, S. 1127. 

3) B. Augustin, Pharmaz. Monatsh. 11. 27 (1930). 

4) E. Sechi, Arch, intern. Pharmakodyn. Therap. 37. 181 (1930). 

5) Hier soil nooh daran erinnert werden. da£ man ein spezifisohes Pflanzenalia- 
loid (s. Solanin S. 776) sogar als das Produkt der Bakterientatigkeit betraohtete. Soviel 
man bisher weiB, bilden Bakterien nur unspezifische Basen aus. Zu denken gibt immer- 
hin das Auftreten so eigenartiger Alkaloide im Mutterkornpilz und die alkaloid&hnliohe 
Konstitntion der bisher naher studierten Bakterienfarbstoffe (s. S. 666). 

6) C. Comere, Ball. Soo. Bot. France 57. 277 (1910). 

7) Die Fortsetzung der Untersuehungen von Smorodinzew s. Bioehem. Zeitsehr. 
195. 1. — 197. 160. — 201. 66 (1928). - 208. 151. — 213. 380 (1929). - 218. 
269 (1930). 

8) E. Ohlsson, Arch, intern. Pharmakodyn. Therap. 37. 108 (1930). 
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nidin und Optoehin; Chinidiu besitzt keine AYirkung. Nach Rona und 
Nicolai 1 haugt die Giftwirkung der Chininkorper auf das G-arvermogen 
lebender Hefe zusammen mit dem Preisverden der Basen, also rait der 
Wasserstoff-Ionen-Koazentration. Chinin hemmt auch die Invertin- 
Wirkung der Hefe, wahrend Cocaia, allerdings aber auch Ammonium- 
chlorid, sie beschleunigt. Nach Broekmeyer 2 wird die Blutserum- 
lipase dagegea durch Cocain stark geheinmt, wahrend sie gegen Strychnin 
wenig empfiadlich ist. Andere Lipasea werden nicht oder weniger gehemmt. 

Alkaloide uad Pflanzenschadliuge. Eine besondere Stellung 
nimmt das Studium derAYirkung der Alkaloide gegeniiber Insektea ein. 
Wahrend man die Beeiaflussung der Wirbeltiere in der Kegel wegen 
der Moglichkeit der tibertraguag der Resultate auf die Humanmedizin 
untersucht, interessiert es zu wissen, inwieweit Alkaloide Insekten als 
Pflanzenschadlinge zu bekampfea erlaubea. Die Alkaloide sind beson- 
ders frtiher als Schutzstoffe gegen tierische Schadlinge betrachtet worden. 
(L. Errera 1886, Clautriau). AuBer der Giftigkeit der Alkaloide gegen- 
iiber hoheren Tieren sprach fur diese Annahme die periphere Lage im 
Gewebe, die Anhaufung in Wundgeweben wie bei Cinchona, Atropa und 
Corynanthe. „Interessant ist das Auftreten der Alkaloide ia Raphiden- 
zellen (Amaryllidaceen). Die Raphidea bringen dem.Peinde die Wunde 
bei, das mitflieBende Alkaloid vergiftet die "Wunde. Die Raphidenzellen 
stehen derart in Parallele mit den Brennhaaren der Urticaceen." (Tun- 
maan 1913.) 

Als Iasektengifte kommea aber die Alkaloide nur ausnahmsweise 
in Betraeht; diese Ansichten von der Schutzwirkung haben daher keine 
rechte Grundlage, urn so mehr als die Alkaloide auch nicht gegen pflanz- 
liche Parasitea zu schiitzen scheinen und hohere Tiere vielfach gegen 
die alkaloidisehen Gifte immun sind oder doch nach Generationen immun 
geworden sein diirften. Als Insektengifte kommen Mcotin undVeratrin 
in Prage. Von letzterem haben wir gehort, daB es zur Bekampfung 
der Kopflause verwendet wird (s. S. 713). Das viel starker wirkende 
Mcotin vermag eigentiimlicherweise aber die Tabakpflanze nicht davor 
zu behiiten, d'afi ihre Blatter aagefressen werden. 3 Nach Crozier und 
Pilz 4 wirken Strychain, Mcotin, Atropin und Caffein erregend auf 
das Zentralnervensystem der Insekten. Nach Juckenack 5 sind Insekten 
gegen Strychnin -wenig empfindlich, 

1) P. Rona u. H.W. Nicolai, Biochem. Zeitsohr. 189. 331 (1927). 

2) J. Broekmej.er, Klin. Woohenschr. 1924, S. 874, 1526. 

3) S. a. S. 350. — tlber die "Wirkungsweise von Nicotin auf Insekten s. Sohell- 
hase, Berl. tierarztl. 'Woohensohr. 37. 325 (1921). — P. Portier, Compt. rend. Soe. 
Biol. 105. 367 1930). 

4) "W. J. Crozier u. 0. P. Pilz, Amerio. Journ. Physiol. 69. 41 (1924). 

5) A. Juckenack u. C.Griebel, Zeitsohr. Unters. Nahr. u. Genutfm. 19. 571 (1910). 
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Es wurden viele Beispiele beschrieben, die zeigen, dafi selbst 
alkaloidreiche Pflanzenteile gegen InsektenfraB nicht geschiitzt sind. 
Nach Tschirch findet man oft Herba Conii von Insekten zerfressen; 
ebenso Belladonna-Blatter und -Wurzeln, Aconitknollen, Colasanien. Die 
alkaloidreichen Chinarindenbaume leiden vielfach imter der Schildlaus 
Helopeltis antonii und der Baupe Euproctis flexuosa. Van Leersum 1 
untersuchte zwei Insektenarten, die Chinabaume hfiufig befallen, nam- 
lich Helopeltis Bradyi und die Atlasraupe, Attacus Atlas, und fand 
im Korper beider amorphe Alkaloide, bei Attacus sogar kristallisiertes 
Cinebonin. Auch die Faces entbielten Alkaloide, die also den Insekten 
nicht schaden. Verschaffelt 2 konnte zeigen, daB eine Zugabe von 
Alkaloiden Ameisen nicht verhindern, Gemische von Fetten und Olen 
zu fressen. 

tiber das Unvermogen der Alkaloide, pflanzliehe Sehmarotzer fern- 
zuhalten, aufiert sich Czapek 8 : „Beobachtungen wie jene von Peirce 4 , 
-wonach Cuscuta Epilinum auf den giftigen Euphorbien wohl Haustorien 
erzeugt, nicht aber zu gedeihen vermag, konnten eine Erweiterung des 
Gedankens auf den Schutz gegen pflanzliehe Parasiten gestatten. Doch 
wurde auch da wieder darauf aufmerksam gemacht, daB die Caseuta- 
Haustorien, auf Conium oder Delphinium wachsend, sowohl in die alka- 
loidfreien als in die alkaloidhaltigen Zellen eindringen. 5 Ubrigens sind 
viele Parasiten gegen die Gifte ihrer Mhrpflanzen augenscheinlieh 
immun, wie das Vorkommen der Hemileia auf Coffea oder von Phytoph- 
thora auf Mcotiana zeigt." 

Als Beispiele der Immunitat von Tieren gegeniiber alkaloid- 
haltigen Pflanzen werden genannt: Tauben gegen Morphin, Ziegen gegen 
Datura, Vogel gegen Strychnos; Vogel, Kaninchen, Hasen gegen Atropa. 
Auch dort, wo keine vollige Indifferenz besteht, konnen doch sehr weit- 
gehende Uhterschiede der Empfindlichkeit von Tierart zu Tierart vor- 
handen sein. 6 Solche Erfahrungen zwingen zur Vorsicht in der TJber- 
tragang der im Tierversuch beobachteten Erscheinungen auf andere Tiere 
und den Menschen. 

Pharmakologie der Alkaloide 

Als Beispiele der ungleichen Wirkung mancher Alkaloide gegen- 
iiber verschiedenen Tierarten seien genannt 7 : Colchicin, das gegeniiber 

1) P. van Leersum, Pharmae. Weekbl. 46. 369 (1909). 

2) E. Verschaffelt, Pharm. Weekbl. 46. 1002 (1909). 

3) F. Czapek, Biochem. d. Pflanzen III. S. 231 (1921). 

4) G. J. Peiroe, Annal. of Bot. 8. 84 (1894). 

5) G. d'Ippolito, Staz. Spsr. Agr. Ital. 46. 540 (1913). 

6) Eine „Zusammenstellung der toxisohen und letalen Dosen far die gebrauch- 
lichsten Gifte und Versuohstiere" s. I. Flury und Fr. Zernik, in Abderhaldens 
Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden IV. 7 S. 1289 (1928). 

7) tfber die Reaktion verschiedener Tierarten s. a. Prohner, Monatsh. f. prakt. 
Tierheilk. 1893. — Hess, Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. 27. (1901). 
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Warmblutlern selir giftig 1st, wirkt nicht auf Frosehe, wahrend sich um- 
gekehrt Gelsernin fiir Siiugetiere kaum, dagegen fur Frosehe giftig er- 
weist. Ziegen konnen ohne Schaden Herbstzeitlosen fressen, wahrend 
Pferde davon krank werden oder unikomrnen. 1 Andererseits gehen Ziegen 
em, wenn man ihnen Solanin-haltige gekeimte Kartoffeln gibt, wahrend 
sie gegen Morphin sehr widerstandsfahig sind. s Das Huhn wird nicht 
in Scbiaf gebracht durch 0,2 g Morphin, wahrend der Mensch schon 
auf x /io dieser Menge einschlaft. Cinchonia erzeugt nur bei manchen 
Tieren leicht Krampfe. Codein ist ebenfalls bei Tieren eher krampf- 
erregend als beini Mensohen. Fur Kaninchen ist es weit giftiger als 
Morphin, wahrend der Mensch die 10 — 20 mal groBere Codeindosis gegen- 
iiber jener des Morphias vertragt. 

Je tiefer man in der Tierreihe heruntergeht, desto grofler werden 
die Differenzen der Empfindlicbkeit im Vergleiche zu jener des 
Menschen. So wurde schon bemerkt, daB Museheln Curare und Strych- 
nin selbst speichern konnen ohne geschadigt zu werden (s. S. 74 u. 804). 
Salamander, die selbst strychninahnlich wirkende Gifte erzeugen, sind 
begreiflicherweise aueh gegen Strychnin immun (s. S. 801). 

In manchen Fallen ist die Unempfindlichkeit ohne weiteres ver- 
standlich. Apomorphin kann z. B. bei Kaninchen nicht brechenerregend 
wirken, weil diese Tiere kein Brechzentrum besitzen. Tiere, die iiber- 
haupt nicht brechen konnen, sind mitunter bei Yergiftungen starker ge- 
fahrdet, ebenso wie bei Menschen oder manchen Tieren der Ausfall 
einer Tergiftung davon abhangt, ob rechtzeitig Erbrechen sich einstellte 
oder erzwungen werden konnte. Der Zusatz von Emetin oder Apo- 
morphin kann daher durch die brechenerregende Wirkung rettend wirken, 
wiewohl diese Alkaloide selbst toxisch sind; einer der einfachsten Falle 
der Gegenmittel-Wirkung. 

Das Tierexperiment laBt sich uberhaupt nicht auf den Menschen 
ubertragen, wenn nicht das gleiche oder homologe anatomische Substrat 
betroffen wird. Wenn der Frosch gegeniiber Strychnin resistenter als 
ein Warmbliitler ist, so iafit sich dies daraus verstehen, daB Kaltblutler 
die Aufhebung der Lungenatmung lange aushalten, geniigend lange, urn 
die Ausscheidung des Gifts zn iiberdauern. Ein krampflosendes Mittel, 
das nur als solch.es sehr wirksam ist, wie das Papaverin, wird bei nor- 
malem Muskeltonus kaum Effekte zeigen konnen. 

Wie das Kohlenoxyd, ein spezifisches Blutgift, nicht toxisch ist fiir 
Tiere, die kein Hamoglobin besitzen, so konnen spezifische Nervengifte 
nur dort wirksam werden, wo das nervose Substrat fnnktionell vergleichbar 

1) Ch. Arragon a. M. Bornand, Lit. zit. S. 40. — tjber Mercurialin s. a. S. 757. 

2) Eine erwachsene Ziege soil 20 g salzsaures Morphia zwar mit Yergiftungs- 
zeiohen, aber ohne in Sohlaf zu -verfallen, vertragen. 
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ist. 1 Damit erkliirt sich zum guten Teil die friiher beschriebene geringe 
antiseptische, Bakterien und Pilze abtotende "Wiikung fast aller Alkaloide. 
Damit erkliirt sieh vornehmlich auch dies ungleiche Terhalten der alka- 
loidischen Narkotika, wie etwa des Morphins, im Gegensatze zu den all- 
gemein, auf jede Zelle wirkenden Mitteln der Eettreihe, der Kohlenwasser- 
stoffe, Alkohole, halogenisierten aliphatischen Alkoholeu, Aldehyden, 
Saureamiden usw. 

Die Erklarung des ungleichen Terhaltens des gleichen Alkaloids wird 
urn so schwieriger je gleichartiger das Tersuchstier ist. Manche Alkaloide 
und gerade das Morphin ist Her wieder mit an erster Stelle zu nennen, 
wirken auf verschiedene Menschen in ungleicher Weise, selbst wenn 
Alter, Lebensweise, psychischer Zustand ahnlich ist. Man verwendet 
dann gern das Verlegenheitswort Idiosynkrasien, urn wenigstens den 
Anschein einer Erklarung zu haben. Mit dera Hinweis auf konstitutionelle 
Bedingtheit ist auch kaum mehr gegeben. Ton Idiosynkrasien darf man 
am ehesten sprechen, wenn ein Medikament Hautausschlage erzeugt, 
insbesondere Eesselausschlage (Urticaria), wie sie nicht wenige Menschen 
nach bloBer Berahrung von gewissen Pflanzen (Schliisselblume, Erd- 
beeren) oder nach Genufi bzw. Einnahme von bestimmten Stoffen zeigen. 
Ton den gebrauchlichen synthetischen Arzneimitteln sind fast immer 
schon solche Idiosynkrasien beschrieben worden, von manchen recht 
haufig. Gerade gegenuber den am meisten angewendeten Alkaloiden, 
wie Morphin, Chinin und Cocain verhalten sich die Menschen recht un- 
gleich. "Wahrscheinlich wiirde sich dies bei den andern auch zeigen, 
wenn grofieres Erfahrungsmaterial vorliegen wiirde. 

Unter den gewohnliehen Tersuchstieren des Laboratoriums lafit 
sich noch am ehesten die Xatze fur die Ubertragung der Kesultate 
auf den Menschen verwenden. Auch hier kann wieder das Morphin 
als Beispiel angefuhrt werden, gegenuber welchem die katzenartigen 
Eaubtiere eine der Empfindlichkeit des Menschen ahnliche Sensibilitat 
besitzen. Katzen eignen sich auch gut zur Priifung von schlaf- 
erregenden Mitteln. Terhaltnismafiig gut auch zur TJntersuchung von 
Darmmitteln. Fur die abfiihrend wirkenden Colonreizmittelversagt das Tier- 
experiment sonst meist an den andern Ernahrungsverhaltnissen an- 
gepaBten Darmfunktionen. Die alkaloidischen Darmtonika sind meist 
parasympathische Eeizmittel. Die ungleiche "Wirkung gegenuber den 
pflanzlichen und synthetischen Colonmitteln oder gegenuber hormonalen 
Mitteln ist auf ungleiche Angriffspunkte zuruckzufiihren. Es sind aber 

1) Morphin ist daher wenig giftig fiir den noch nicht selbstandig atmenden Fotus. • 
Bei Neugeborenen mit noch nicht voll entwiekeltem Ruckenmark erzeugt Strychnin keine 
Eeflexkrampfe. Sauglinge mit nooh wenig differenzierten Gehirnfunktionen sind gegen- 
uber Schlafmitteln meist verhaltnismaBig -weniger empfindlich (auf das Gewioht berechnet, 
wiohtige Ausnahme: Morphin). 

Wintnrstein-Trior. Allcaloifle. 2. Anfl. 59 
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auch innerhalb dieser parasynipathisch reizenden Alkaloide, vie die 
feinere pharmakologische Analyse zeigt, Unterschiede im Wirkungs- 
mechauismus vorhanden. die ungleiche Effekte zur Folge haben konnen. 
So ist das Pilocarpi!! ein direktes Reizmittel, vahrend Pliysostigmin erst 
die Erregbarkeit der kontraktilen Elemente steigert. Die ungleiehen 
Angrifi'spunkte ermoglichen auch eine gegenseitige Potenzierung der 
"Wirkung. 1 

Auf die Moglichkeit individueller Uberernpfindlichkeit 2 
trachtet man durch moglichst vorsichtige Dosierung Riicksicht zu nehmen. 
Die Pharmakopoen schreiben fur die Verabreichung stark wirkender 
Arzneimittel Hoehstdosen vor, und zwar sowohl fiir die Einzelgaben 
wie fiir die Tagesmenge. Letztere betragt meist das Dreifaehe der 
Einzeldosis in der Meinung, dafi in moglichst gleichen Zwischenraumen 
dreimal taglich diese Einzelgabe gereicht wird. In einigen Fallen, wo 
eine protrahierte Wirkung oder Humiliation befiirchtet wird, ist die Tages- 
gabe nur die Doppelte der einzelnen wie beim Strychnin, Emetin; bei 
anderen, die sehr fluchtige "Wirkungen besitzen, auch ein Mehrf aches; 
so beim Lobelin, wie die nachfolgende Zusammenstellung 3 zeigt, das 

Ptinffache. 

Maximalgaben 

Dosierung in Grammen fiir erwachsene Menschen 



Einzel- Tages- 
dosis gabe 



Apomoiphin (HC1) 
Atropin (H 2 SOJ 
Coeain (HC1) . • 
Codein (H 3 P0 4 ) . 
Colohioin . . . 
Emetin (HCI) . 
Hydrastinin (HCI) 
Lobelin (HCI) . 
Morphin (HCI) . 
Opium konz. mit 50% Mor 
phin, Pantopon 



0,02 

0,001 

0,05 

0,1 

0,002 

0,05 

0,05 

0,02 

0,03 



0,06 

0,003 

0,15 

0,3 

0,005 

0,1 

0,15 

0,1 

0,1 



0,03 0,1 



Papaverin (HCI) 
Physostigmin (Salieylat. 

H s S0 4 ) . . 
Pilooarpin (HCI) 
Scopolamin (HBr) 
Strychnin (HNO a ) 
Theophyllin . . 
Veratrin . . . 
Yohimb m (HCI) 
Adrenalin . . 
Caffein . . . 



Sinzol- Tages- 
dosis gabe 

0,2 0,6 



0,001 


0,003 


0,02 


0,04 


0,001 


0,003 


0,005 


0,01 


0,5 


1,5 


0,002 


0,005 


0,03 


0,1 


0,001 




0,5 


1,5 



1) Siehe auch 8. 390. — Pilooarpin verengert die Pupille auch naoh Durch- 
schneiden des Oculomotorius. Naoh Atropinisierung des herausgeschnittenen Proschauges 
erzengt aber nur Physostigmin Pupillen-verengerurjg, naoh Einlegen des Prosehauges in 
Curarelosung nur Pilooarpin, nioht mehr Pliysostigmin. 'W.E.Dixon, Journ. of Physiol. 
37. 53 (1908). 

2) Eine solche hat man insbesondere bei dem sogenannten Status thymico- 
lymphaticus sehen wollen (s. S. 306), einem Zustand, bei welohem man eine abnorm 
groBe Tbymusdriise bzw. VergroBerung von Lymphdriisen findet (Lymphatismus, Pal taut 
1889); Status thymicus). Gegen diese Ansohauungen s. bes. A. Hammar, Die Mensohen- 
thymus in Sesundheit u. Krankheit. Leipzig 1926. — Klin. Wochenschr. 1929. S. 1385. 

3) Siehe Deutsohes Arznei-Buoh "VI. (1926). — Da die Wirkung des Adrenalins 
(Suprarenin im D. A. B. VI) sehr fliiohtig ist, hat nur die Hochsrgrenze der Einzelgabe 
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Die kleinste Einzeldosis hat das Aeonitin mit 0,0002 g; es folgen 
Scopolamin, Atropin, Physostigmin mit maximalen Einzelgaben von 0,001 g; 
daDn Yeratrin, Colohicin mit 0,002; Strychnin mit 0,005; ApomorpMn, 
Lobelin und Pilocarpin mit 0,02; Morphin, Yohimbin mit 0,03; Cocain, 
Emetin, Hydrastinin mit 0,05; Codein mit 0,1, Papaverin mit 0,2, Theo- 
phyllin und Caffein mit 0,5 g. 1 

Die Einzelgaben der meisten hier genannten Alkaloide beziehen 
sich auf das Salz, gewohnlich das salzsaure (Chlorhydrate), das bei ein- 
basischen hohermolekularen Alkaloiden etwa 8 — 12% seines Gewichtes 
an nichtwirksamem Saureanteil enthalt. Die Wirkungsweise der Sake 
ist von jener der freien Base qualitativ nicht verschieden. Die groBere 
Loslichkeit der Salze bedingt eine raschere Eesorption und damit eine 
intensivere, aber weniger lang anhaltende Wirkung. 

Die oben angegebenen Dosen gelten im allgemeinen auch fur andere 
Formen der Einverleibung als durch den Mund, so fur die rektale An- 
wendung und die verschiedehen Injektionsarten. Bei der leichten 
Loslichkeit der in miuimalen Mengen wirksamen Alkaloidsalze gentigt 
in der Begel die subcutane Injektion, da eine geniigend rasche Eesorption 
erfolgt. Die intravenose Injektion von Morphin und Opiaten wird jetzt 2 
mitunter wieder empfohlen. Man mufl dann aber wesentlich in der 
Dosierung heruntergehen. Ebenso ist Yorsicht und Herabsetzung der Einzel- 
dosis fur die direkte Zufiihrung ins Blut, in den Eiiekenmarkkanal usw. 
bei andern stark wirkenden Basen zu empfehlen. 

Bei einigen Alkaloiden mit fluchtigen Wirkungen, wo prompte 
starke Yfirkung erwiinscht ist, ist die intravenose Injektion die gegebene, 
so beim Adrenalin, beim Lobelin (s. S. 664), doch werden auch hier fur 
die gewohnliche Anwendung subcutane und intramuskulare Injektionen 
gebraucht. Yeratrin gehort zu den giftigsten Alkaloiden, verursacht 
aufierdem ,bei subcutaner Injektion Schmerzen und ebenso auch bei 

Interesse. Die angegebenen Hochstdosen fiir Caffein entspreohen den AVerten der 5. Aus- 
gabe des D. A. B. von 1910 und der Fharmak. Heir. IV von 1907. Die neue Ausgabe 
des D. A. B. hat die Maximaldosen fur Caffein gestriohen. Das Kommentar zu dieser 
Ausgabe gibt als Dosen fiir Caffein als Excitans und bei Zirkulationssch-waclie in der 
Tierheilkunde an: Bis 10 g Caffein fiir Pander und Pferde, 0,1 — 2,0 g fiir kleinere Tiere. 

1) Die Pharm. Helvet. IV. von 1907 (Ausgabe V soil 1931 erscheinen) gibt noch 
fiir Theobromin die Hochstgaben von 0,5 und 3,0 g an. Sie gibt niedere Maximaldosen 
fiir Hydrastinin (0,03 und 0,1) und Scopolamin (0,0005 und 0,0015), hohere Dosen fiir 
Strychnin (0,01 und 0,02) und Veratrin (0,005 und 0,015). 

2) H.Jakobaeus, Ugeskr. for Laeger 1930, S. 319. — F.Moor, The Lancet 
1930, S. 959. — E. Zak, Die arztl. Praxis 1930, S. 131. - A. Soskin, Die Med. Welt 
1930, S. 1547. — "VV. Blumenthal, ebd. 1930, 8.852. — Wie dieser Autor angibt, 
sollen Atropin und atropinhaltige Praparate meriwiirdigenreise intravenos verwendet 
nicht schneller wken, als bei subcutaner Verabfolgung. 

59* 
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direkter Applikation auf die Haut. Daher die vornehmliche Anwen- 
dung, soweit eine solohe noch erfolgt, in Salbenform. 

Die unverletzte Haut nimmt nur fluchtige Stoffe auf oder solche 

feste die sich in fettlosenden, fliichtigen Stoffen gelost finden. Dagegen 

vermO-en Schleimhlute Alkaloidsalze oft leicht zu resorbieren (Schleim- 

hautanfcthesie, Cocam). Da auch die Rektalschleimhaut gut resorbiert, 

werden Alkaloide vielfach in Suppositorien oder Klysmen gereicht, 

so besonders Opium- und Belladonnapraparate. Auch der sehlechte, 

bittere Geschmack lafit mitunter die rektale Anwenduag bevorzugen. 

Dabei ist aber zu berucksichtigen, daB die gleiche Dosis eine meist 

starkere Wirkung als oral besitzt und der Bffekt wesentlich schneller 

"eintreten kann. So hat man in Versuchen mit Strychnin Krampfe nach 

Verabreichung von 0,1 g per os in 30 Minuten eintreten gesehen, bei 

rektaler Gabe schon nach 7 Minuten. Nach Cloetta erklart sich dies 

aus der Tatsache, daB die unteren und zum Teil auch die mittleren 

Hamorrhoidal-Tenen ihr Blut iiber die Vena hypogastrica in die untere 

Hohlvene senden, wodurch alles im unteren Mastdarm resorbierte Alkaloid 

unter Umgehung der Leber ins Herz gelangt. Dieser Weg ist nicht 

nur direkter als jener iiber die Pfortader und Lebersperre, sondern er- 

mangelt auch der eventuelleh Entgiftung, die vor allem in der Leber 

stattfinden kann. Es muB also auch aus diesem Grande die rektale 

Amvendang als die heroischere bezeichnet werden. 

Zur Injektion nicht geeignet sind alle galenischen Praparationen 
mit ungeniigend bekannten Begleitstoffen. Manche dieser Praparate, 
wie Chinawein, Zeitlosenwein sind durch die mundenden Zusatze als 
allem fiir die orale Anwendung gekennzeichnet. Umgekehrt sind gewisse 
Alkaloide nur auf dem parenteralen Wege wirksam. Es handelt sich 
hier, wie z. B. beim Curarin, aber nicht urn den Terlust der "Wirkung 
durch hydrolytische (fermentative) Aufspaltung, wie bei gewissen Hor- 
monpraparaten, sondern urn ungunstige 1 Verhaltnisse in der Resorption 
und Ausscheidung, wie man es auch von unorganischen Basen (Magnesium, 
Kalium) her kennt. 

Bei ungenugender Resorption durch den Darm hat man ver- 
sucht durch Gallensauren giinstigere Bedingungen zu schaffen (Chinin, 
Strychnin). Bei der oralen Verabreichung spielt die leichte Loslichkeit 
der Alkaloidsalze keine grofie Rolle, weil die Resorption vermutlich meist 
erst im Darm einsetzt und die Alkalitat der Darmsafte das Alkaloid aus 
dem Salz in Freiheit setzt. In Alkalien losliche Alkaloide wie Morphin, 
werden hier im Vorteil gegen alkaliunlosliche sein. Das so oft als Bei- 

1) TJngiinstig im Sinne einer erwarteten Wirkung. Die TJngiftigkeit oral ge- 
nommener Kali- und Magnesinmsalze ist natiirlich lebeiiswichtig und giinstig, ebenso die 
Harmlosigkeit des oral genomraenen Pfeilgifts. 
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spiel genannte Morphia mag hier nochmals zum Beweis herangezogen 
werden, daB auch der umgekehrte Weg mitunter sich vollzieht und ein 
injiziertes Alkaloid im Magen (oder Darm) zum Teil ausgeschieden wird. 

Resorptionsfahig ist nicht nur die Eektalschleimhaut. sondera fiir 
nianche Alkaloide auch der Harnweg, was fiir die Anwendung der 
Lokalanasthetika der Cocaingruppe in der Urologie von Wichtigkeit ist. 
Nicht selten wird die Eesorption zu verhindern gesucht. Das Cocain 
ist durch die gefaBverengende Wirkung imstande, sie herabzusetzen. 
Starker wirkt dieser Eesorption das Adrenalin entgegen, das daher viel- 
fach mit Cocain und Cocain-Ersatzmitteln zusammen verwendet wird. Die 
Eesorption stark giftiger Alkaloide wie Atropin oder Physostigmin kann 
durch Applikation kleinster und doch wirksamer Mengen am Erfolgs- 
organe selbst (Auge) genfigend herabgesetzt werden. AuBer solchen 
peripheren Wirkungen an zuganglichen Organen und der lokalen An- 
asthesie sind direkte Beeinflussungen am Erfolgsorte kaum moglich. 

Die Empirie hat gelehrt, daB man mitunter durch geteilte Dosen 
starkere Wirkungen erzielt, als den absoluten Mengen nach vorausgesetzt 
werden konnte. Ton manchen Alkaloiden, wie Physostigmin und Strych- 
nin, nimmt man an, daB sie die Eeizempfindlichkeit erhohen, nicht direkt 
reizen. Dann ware es wohl denkbar, daB neue Gaben auf ein durch 
das gleiche Alkaloid in vermehrte Eeizempfanglichkeit versetztes Organ 
stofien. Uchida 1 hat aber gerade fiir Physostigmin und Strychnin 
gezeigt, daB einmalige intravenose Gaben an der Maus am starksten 
wirken, wahrend Diacetylmorphin (Heroin) und das Herzgiftglukosid 
Strophanthin, sowie andere Pharmaka sich effektiver erwiesen, wenn man 
die halben Dosen in Intervallen von 5—10' injizierte. Nach Nakashima 2 , 
der am ausgeschnittenen Froschherzen, sowie am isolierten Kaninchen- 
darm experimentierte, erwiesen sich Acetylcholin, Nicotin und Orethan 
bei der einmaligen Applikation wirksamer, Morphin bei geteilter Gabe, 
die nach */,, 1 oder 3 Minuten wiederholt wurde. Caffein, Chinin, Hypo- 
physenextrakt und Digitalis lieBen hier keinen Unterschied je nach der 
Terabreichungsart erkennen. 

Ein wesentlicherer Eaktor als die Terteilung der Tagesgabe ist 
hinsichtlich der nngleichen Wirkung einer bestimmten Dosis das, was 
man als Gewohnung bezeichnet. Die Ursachen der Gewohnung konnen 
verschiedenartig sein. Sie sind offenbar ungleich hei den verschiedenen 
Alkaloidgruppen und nicht genugend aufgeklart. Urn daher in die 
Definition des Begriffes nichts Hypothetisches hineinzubringen , pflegt 

1) S. Uchida, Folia japon. pharmao. 3. 1 (1926). — Eef. Bar. ges. Physiol, it. 
exp. Pharm. 37. 900 (1926). 

2) M. Nakashima, Folia japon. pharmao. 5. 365 (1927). — Eef. Ber. ges. Physiol. 
u. exp. Pharm. 42. 842 (1927). 
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man jetzt als Gewohnung einfach die Erscheinung zu bezeichnen, daB 
gewisse Pharmaka bei fortdauernder Yerabreicbung beim gleichen 
Individuum in steigenden Gaben gegeben werden miissen, um den gleichen 
Effekt zu erzielen. Am bekanntesten sind die Gewohnungserscheinungen 
aufier beim Alkohol bei den alkaloidischen „GenuBgiften" Morphin, Nicotin 
und Caffein. Als Ursachen der Gewohnung nimmt man entweder raschere 
Entfernung des Alkaloids aus dem Organismus an oder eine erworbene 
Entgiftungsffihigkeit, sei es dureh Unloslichtnachung, Paarung mit Kom- 
ponenten, die den Angriffspunkt durch Blockierung wirksamer Seiten- 
ketten verschieben, vermehrte Zerstorungsfahigkeit, insbesondere Oxy- 
dation des Giftes. Wenn schlieBlich diese Eaktoren nicht nachweisbar 
oder unsicher sind, oder auch nicht ausreichend erscheinen, dann spricht 
man auch von cellularer Anpassung (s. Gewohnung an Morphin S. 547). 

Bei der Immunitat gegemiber Toxinen handelt es sich praktisch 
um eine humorale Eigensohaft, insofern die im Korper gebildeten Anti- 
toxine im Blute kreisen \md dort die Toxine abfangen. Bei der er- 
worbenen Gewohnung an solche Gifte wie die Alkaloide scheint die 
Eigenschaft an Organzellen gebunden. 1 

DaB sich liber die Ursachen der Gewohnung so wenig allgemeines 
sagen laSt und die wahrscheinlich recht komplexen Yerhaltnisse fiir 
jedes Alkaloid gesondert stadiert werden miissen, hangt zum Teil auch 
damit zusammen, dafi ja auch das Schicksal der Alkaloide bei ihrem 
Durchgang durch den Tierkorper und die Art der Ausscheidnng der- 
selben von Alkaloid zu. Alkaloid verschieden ist. Die Oxydation braucht 
nicht immer, wenn sie im Anfangsstadium stehen bleibt, zu einer ver- 
minderten Giftwirkung zu fiihren. So soil ja das Colchicin erst durch 
die Oxydation im Warmbliitlerorganismus zu Oxydicolchicin toxisch 
werden. Tom Cinchonin wurde angenommen, daB es erst durch die in 
p-Stellung zum Chinolinstickstoff im Organismus sich vollziehende Oxy- 
dation eine Wirkung entfaitet, die dadurch zwar dem Chinin ahnlich. 
der UnverlaBlichkeit der Umwandlung wegen aber viel unsicherer 
werde. 2 

Eine kiinstliche Entgiftung ist auf verschiedenem "Wege m5g- 
lich. Als kausale Behandlungen sind jene zu betrachten, die auf Un- 
schadlichmachung des Giftes selbst gerichtet sind. Hierher gehort die 
Anwendung von Brechmitteln, die wie Apomorphin solange wirken, als 

1) Eine Ausnahme soil das Blutserum der (gegen Atropin resistenten) Kaninehen 
machen, dem die Pahigkeit Atropin zu zerstoren zugesehrieben wird. Siehe P. Fleisch- 
mann, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 62. 518 (1910). — M. Cloetta, ebd. 64. 427 
(1911). — R. Metzner u. E. Hedinger, ebd. 68. 110. — 69. 272 (1912). 

2) Tiber Ausseheidung und Intgiftung der Alkaloide siehe auch E. J. Huber, 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 94. 327 (1922). — A. Heffter, Ergebn. d. Physiol. 4. 
283 (1905). 
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das Brechzentrum noch erregbar bleibt, von Laxantien, Diuretika, Magen- 
spiilung; Kesorptions-verlangsamendeMittel (Eis); Mlhmgsmittel (Magnesia 
usta, Bicarbornat); Milch, Schleimstoffe, EiweiBlosungen unci anclere 
Colloide, die die Adsorption des Giftstoffes befordern, Tierkohle. 

Bine andere Gruppe von Gegenmitteln bilden die antagonistisch, 
bzw. symptornatisch wirkenden: Kiinstliche Atmung, Hautreize, kalte 
und heifie Bader usw.; von alkaloidischen Gegenmitteln bei Yergiftungen 
durch lahmende Stoffe, Injektionen von Strychnin (5 mg) oder Caffein 
(0,L g), bei Storungen des Kreislanfs auch Adrenalin, bei Herzlahmung 
eventuell intracardial (0,5 mg). Bei Atemlahrnungen durch Morphin oder 
Scopolamin wird Lobelia gegeben, bei Scbmerzeti Opiate. 

tJber die Behandlung von Alkaloidvergiftungen mit leichter zu- 
ganglichen Mitteln sei im einzelnen noch folgendes zusammengestellt 1 : 

Aconitin, Aconitum: Magensptilung, Excitantien, Sorge fur Atmnng. 

Atropin, Tollkirsche, Bilsenkraut, Stechapfel usw.: Magenspiilung, 
Brechmittel, Tierkohle, Abfuhrmittel, Klystiere, Morphin bis 0,03 g, Pilo- 
carpin (salzsaures) subcutan, viertelstiindlich 0,5 cm 8 einer Losung von 
0,1 g in 10,0 ccm "Wasser. 

Cocain: Atemanregung, Excitantien, Caffein, Campher, Calcium- 
chlorid (langsam intravenos, 5 — 10 cm 8 einer lOproz. Losung). Bei 
oraler Binnahme Magenspiilung, Brechmittel, Abfuhrmittel, Tierkohle. 

Colchicin, Herbstzeitlose: Magenspiilung, Klystiere, Tannin, Milch, 
Schleimstoffe; Collapsbehandlung. 

Coniin, Schierling: Magenspiilung, Tierkohle, Atemanregung, Ex- 
citantien; Chloralhydrat gegen Krampfe. 

Cytisin, Goldregen: Magenspiilung, Brechmittel, Abfuhrmittel, 
Excitantien, Atemanregung. 

Heroin: wie Morphin. 

Morphin, Opiate: In aknten Fallen Magenspiilung mit Halium- 
permanganat-Losung 1:1000 oder 1:2000, auch bei subcutaner Injektion; 
Tierkohle, Abfuhrmittel, Campher-, Caffein- oder Digitalis -Injektion. 
AderlaB und intravenose Kochsalzinjektion. Atemmittel wie Lobelin, 
Cardiazol; nach alteren Empfehlungen besonders Atropin. Bei Behinderung 
der Atmung durch Bronchialkrampf Adrenalin 0,5—0,75 mg. 

Nicotin, Tabak: Magenspiilung mit lproz. Tannin-Losung oder 
Jodlosung (40 Tropfen auf 1 1 Wasser); Excitantien, Kaffee. 

Scopolamin: Magenspiilung, Injektionen von Pilocarpin wie bei 
Atropin, von Adrenalin oder Ephedrin. 

Secale cornutum, Ergotamin, Mutterkorn: Magenspiilung, Brech- 
und Abfuhrmittel, Tierkohle; symptomatische Behandlung. 

Solanin, keimende Kartoffeln: Magenspiilung usw. wie bei Secale. 

1) Siehe L. Koffler, Die arztl. Pi axis 1928. S. 199. 
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Strychnin, Brecfaniisse: Magenspiilung nur umnittelbar nach der 
Yergiftung, in spaterem Zeitpunkt werden dadureh Krampfe ausgelost. 
Brechmittel, Iproz. Tanniulosung efiloffelweise ; Chloralhydrat, Paraldehyd, 
Souinifen. Chloroforrnnarkose. 

Taxin, Eibe: Magenspiilung, Brech- und Abffthrmittel, Exeitantien, 
Atemanregung. 

Yeratrin: Magenspiilung, Tannin, Tierkohle; symptoniatische Be- 
faandlung. 

Als wichtigste alkaloidische Antidote bei Yergiftungen auch 
mit nichtalkaloidischen Mitteln werden verwendet: Apomorpbin, Atropin, 
Caffein, Lobelin, Strychnin (Adrenalin, Pilocarpin). 

Die Yerwendbarkeit vieler Alkaloide als spezifische symptomatisclie 
Gegenmittel hat seine "Ursache in der hervorragenden Spezifitat der 
Wirkung, die sich fast immer auf das Nervensystein nnd meist auf 
ganz bestimmte Teile desselben bezieht. Ailerdings ist die Wirkung 
kaum je einzig auf einen solchen Teil des Nervensystems beschrankt 
und je nach der Dosierung und der Dauer der Beeinflussung, auch je 
nach der Tierart, dem Alter, konnen zentrale und periphere, animalische 
und vegetative Nervenpartien beeinfluBt werden. Gewohnlich wird aber 
eine Funktion besonders stark und schon bei niederer Dosierung so ge- 
andert, daB man eine dominierende Wirkung sieht. 

Besonderes Interesse verdient die Beeinflussung des vegetativen 
Nervensystems durch eine Anzahl mehr oder weniger gesetzmaBig 
hier eingreifender Alkaloide, die man als Systemgifte bezeichnet hat. 
Die altere Pharmakologie hat ihre Einteilung nach groberen Merkmalen 
getroffen. So kann man die hauptsachlich zentral angreifenden Alkaloide 
trennen in jene, die das Zentralnervensystem erregen, wie Strychnin 
und Caffein, Atropin in hoheren Dosen, und solche, die es lahmen, wie 
Morphin und Scopolamin. 

Die peripheren Nerven des cerebro- spinal en Systems werden 
ebenfalls von einigen Alkaloiden spezifisch erregt oder gehemmt. So 
sind diejenigen, die sensible Nervenendigungen lahmen, lokale An- 
asthetika, wie das Cocain und seine Brsatzstoffe. Werden die sen- 
siblen Nerven erst gereizt, dann gelahmt, so spricht man von Anasthetica 
dolorosa (s. S. 37), zu denen von bekannteren Alkaloiden Aconitin und 
„Yeratrin" zu zahlen sind. Die Lokalanasthetika der Cocainreihe wirken 
auch auf die fortleitenden Nervenfasern, wahrend die Alkaloide sonst 
nur die zentralen Organe, Gehirn, Medulla, Rfickenmark, die zentralen 
Kerne oder die Bndigungen der Nervenfasern zu beeinflussen vermogen. 

Die Lahmung der motorischen Nervenenden ist vornehmlich 
dem „Ourare" eigen, dann aber auch mehr oder weniger alien quater- 
naren Basen, weiter einigen anderen Alkaloiden und Alkaloidmutter- 
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substanzen, wie Pyridin, Piperidin, Chinolin. Die niotorischen Nerven- 
enden erregend sind Physostigtnin und Guanidin. 

Sekretorische Nervenendigungen erregt hauptsachlich Pilo- 
carpin, was man besonders an der SchweiBsekretion beobachten kann 
(Diaphoreticum). Durch Lahmung dieser Enden unterdriickt die Sekretion 
vornehmlich das Atropin. Hier handelt es sich bereits um vegetative 
Funktionen. Nach der Beeinflussung bestimmter Organe konnen wir 
z. B. weiter unterscheiden die Darmtonika, wie Pbysostigmin, Cholin, 
Pilocarpin, Arecolin. Tonische Mittel der Uteruskontraktionen (wehen- 
treibende Mittel, Abortiva), wie die Alkaloide und Amine des Mutter- 
korns, Adrenalin, Chinin, Hydrastin. Blutgefafie kontrahierende, damit 
blutdrueksteigernde Mittel, wie Adrenalin, Ephedrin, Tyramin, blut- 
drucksenkende Mittel, wie die Cholinderivate, die Sexualsphare er- 
regende Mittel, wie Yohinibin und Strychnin. Blutstillende Mittel 
wie Secale, Antipyretica, wie Chinin, Brechmittel, wie Apomorphia 
und Emetin, harntreibende wie die Purinalkaloide, den Stoffwechsel 
beeinflussende, wie Chinin usw. 

Aus den Darlegungen iiber die Pharmakologie der einzelnen Alka- 
loide wissen wir, daB auch bei den hier genannten markantesten Bei- 
spielen meist nur der Endeffekt ein ahnlicher ist, daB aber (wie etwa 
bei der Strychnin- und Yohimbin-'Wirkung auf die Geschlechtsorgane) 
ungleiche Mechanismen dazu ftihren konnen. 

Gewohnlich fiihrt die nahere Analyse zu recht komplizierten Yer- 
haltnissen, die wie alle Lebenserscheinungen nicht restlos aufzuklaren 
sind. Besonders schwierig zu beantworten sind oft die Fragen des pri- 
maren Angriffspunktes. Die moderne Wiener Pharmakologen-Schule 
sucht die Angriffspunkte der Narkotika im Gehirn naher zu prazisieren. 
Die Schlafmittel der Harnstoff- und Barbitursaure-Eeihe sollen danach, 
nicht wie man bisher annahm zuerst an der Gehirnrinde, sondern in 
subcorticalen Partien angreifen; man bezeichnet sie jetzt vielfach als 
thalamische oder Hirnstamm- Narkotika. Piir das Morphin ist dieser 
primare Angriffspunkt bisher nur unsicher als cortical und thalamisch 
angegeben worden, ebenso fiir das Scopolamin. Ahnlicher verhalt sich 
Morphin in mancher Beziehung den stickstofffreien Substanzen, den GroB- 
hirnnarkotilia, wie Chloralhydrat, Paraldehyd, Amylenhydrat, Alkohol. 

Von manchen Alkaloidfunktionen wird angenommen, daB sie nicht 
urspruuglich an Nervenendigungen angreifen. So ist die Blutstillung 
durch Secale an den UterusgefaBen in der Hauptsache nicht eine nervose 
Beeinflussung der Gefafiinnervation, sondern eine Muskelwirkung, die 
nicht primar nervosen TTrsprangs sein muB. Muskelwirkungen haben 
wir fiir das Caffein (s. S. 227) und fur das Yeratrin (s. S. 715) beschrieben. 
Moderne Anschauungea gehen weiter und sehen iiberhaupt das primare 
in der Beeinflussung der kontraktilen, reizempfindlichen Muskelelemente, 
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die dann vielleieht (lurch diese Bewegungen einen chemischen Stoff 
produzieren der auf die Nervenenden wirkt. So hat man die Automatie 
des Herzens und die Bildung von Tagus- und Acceleranstoffen zu er- 
klfiren versucht (s. S. 854). 1 

Am besten bekannt sind iiberbaupt die Wechselwirkungen der 
Alkaloide mit den Endigungen vegetativer Nerven, und hier ist wieder 
am einfachsten denionstrierbar die Beeinflussung der Pnpille. Von hier 
wollen wir auch ausgehen, urn die Begeln, aber auch die Widerspriiche 
festzustellen, die die Lehre von den vegetativen Systemgiften aufweist. 

Das Yegetative Nervensystem und die Systemgifte 

Da die Nomenklatur der Begriffe nicht feststeht, ist es notwendig, 
Torerst sie zu definieren. Unter vegetativeni Nervensystem verstehen 
w dasjenige, das wir dem animalischen oder cerebrospinalen gegenuber- 
stellen. Das' animale, auch somatische Nervensystem genannt, umfafit 
Gehirn, verlangertes Mark und Bflckenmark als zentralen Teil, dann 
als peripheral die 12 Paare Gehirnnerven und die 31 Paare Riicken- 
marks- oder Spinalnerven, von denen die hintere Wurzel des aus dem 
Mark austretenden Nervs sensibel, die vordere motorisch ist (Lahmung 
der Bnden durch Oocain bzw. durch Curare). 

Diesem Nervensystem, das die bewuBten Torgange zu leiten hat, 
stent das sogenannte vegetative zur Seite, das man auch als autonomes, 
sympathiscb.es, viscerales, organisches oder ganglionar bezeichnet. Yege- 
tativ will wohl sagen, dafi es jene Eunktionen zu leiten und zu tiber- 
wachen hat, die der Ernahrang und dem Wachstum, entsprechend der 
Pflanzenvegetation, dienen. Autonom wird es genannt, well es wenigstens 
scheinbar selbstandig, ohne Beeinflussung durch das cerebro- spin ale 
System arbeitet. Der Ausdruck sympathises System war Mher der 
gebrauchlichste. Er sollte andeuten, daB es ein unwillkiirliches Mit- 
empfinden bedingt, unwillkurliche Tatigkeiten der von ihm regierten 
Organe hervorruft, insbesondere wenn Keize das Zentralnervensystem 
erregen. Als visceral ist es zu bezeichnen, weil es vornehmlich die 
Eingeweide beherrscht, als organisch aus dem gleichen Grunde, well es 
die einzelnen Organe, nicht das Individuum als Ganzes iiberwacht. 
SchlieBlich hat man es auch als ganglionar bezeichnet, weil die Easern 
zum Unterschiede 'von den an die Peripherie gehenden Nerven des 
cerebro-spinalen Systems in ihrem Verlaufe vom zentralen Ursprung 
zum Erfolgsorgan mindestens ein Ganglion, meist aber mehrere, durch- 
laufen. Man hat auch eine morphologische TJnterscheidung zwischen 

1) Naoh E. Engelhart, Klin. Wochensclir. 1981, 8. 26 u. 215, entsteht auoh bei 
Reizung des Oeulomotoiius ein Vagusstoff, der sicli im Kammerwasser (Kaninchen) 
durch die Wirkung aaf das Krotentterz naohweisen lafit. 
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animalischen und vegetativen Easern aufstellen wollen (Gaskell). Eine 
solche besteht aber nicht und es gelingt keineswegs anatomisch, etwa 
durch Earbemethoden unter dem Mikroskop, die Nerven auf das System, 
dem sie angehoren, hin zu unterscheiden. 

Dem vegetativen System fallt die Regulierung des Herzschlags 
und der Blutverteilung zu, jene der Yerdauungsorgane, des Stoffwechsels, 
der "Warmeproduktion, der Drusenfunktionen. Es steht entwioklungs- 
geschichtlich mit dem Zentralnervensysteni in Beziehung, bleibt auch 
wahrend des ganzen Lebens anatomisch and physiologisch mit ihm ver- 
bunden, wie neuere Erfahrungen lehren auch in dem Sinne, daB Gehirn 
wie Riickenmark vom Sympathikus aus beeinflufit werden 1 , nicht nur 
wie langst bekannt, der Sympathikus vom Zentralnervensystem. DaB 
seelische Ereignisse die oben erwahnten Organe in Hitleidenschaft ziehen, 
weifi man z. B. aus den Nebenerscheinungen der Angst, des Schreokens, 
der Scham usw. Das Mitschwingen der vegetativen Herznerven ist die 
Ursache der in alien Sprachen gebrauchlichen Ausdrucksweise ,,gutes 
Herz" fiir Mitgefiihl, iiberhaupt die Bezeichnung des Herzens als des 
Organs des Gefuhls. Angst erzeugt durch Termittlung des Sympathikus 
kalten SchweiB, das Versagen der Stimme, Ohrensausen, schlotternde 
Knie, gebrochenen Blick, Durchfall infolge beschleunigter Darmperistaltik. 

Solche Erscheinungen lassen sich nun durch Pharmaka in ganz 
ahnlicher Weise auslosen, vornehmlich durch die alkaloidischen, die 
spezifischen Pflanzenalkaloide, ganz besonders aber, wenigstens in einer 
Eichtung, durch das Hormon der Nebenniere, das Adrenalin. Das Studium 
der Adrenalin -Wirkung war es vor allem, das die funktionelle Un- 
gleichheit, ja, den funktionellen Antagonismus der Easern des vege- 
tativen Systems erkennen lieB (Langley). 

Seither werden die Bezeichnungen sympathisch und autonom meist 
nicht mehr in dem friiheren umfassenderen Sinne gebraucht. Man ver- 
steht jetzt unter dem Sympathikus oder dem sympathischen System 
nur jenen Teil des vegetativen Nervensystems, auf welches Adrenalin 
im Sinne der Erregung wirkt, nachdem man sich uberzeugt hatte, daB 
Adrenalin immer im gleichen Sinne wie die Eeizung jener Nerven wirkt, 
die man anatomisch als mit dem Grenzstrang des Sympathikus verbunden 
annahm. Ausnahmen sind spater erst erkannt worden. East alle vege- 
tativ innervierten Organe 2 enthalten nun aber auch Easern, deren 

1) Versuche von Orbeli, Fulton, Nakanishi, Aolielis, W.R. Hefi; referiert 
von E. Th. Briioke, Yortrag a. d. 90. Vers. Deutsch. Naturf. u. Irzte 1928. — Die Natur- 
wiss. 1928. S. 923. 

2) . Wahrscheinlich gibt es iiberliaupt keine Organe, die nieht auch vegetative 
Fasern erhielten. Auch die willkiirlichen Skelettmuskeln sind meat nur somatisoh, son- 
dern vegetativ innerviert (J. Boecke u. J. E. Dusser de Barenne, 1919). Nach Orbeli 
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Reizuug die entgegengesetzte Wirkung liervorruft. Unter den Alka- 
loiden vermag diesen Reizungen am ahnlichsten das Pilocarpin zu wirken. 
Langley bezeichnete dieses darch Pilocarpin reizbare Nervensystem 
als das autonome im engeren Sinne, nach dem Ursprung der Fasern 
auch als das kranial- und sakral- autonome, wahrend der Sympathikus 
im eugeren Sinne auch das thorako-lumbale System genannt wurde. 
In neuerer Zeit biirgerte sich aber immer mehr die ebenfalls von 
Langley vorgeschlagene Bezeichnnng parasympathiscb.es System 
fur das dem sympathischen (im engeren Sinne) entgegenwirkende ein. 

Die anatomische Unterscheidung des vegetat.iven Systems vom 
cerebro-spinalen stimmt nun nicht mehr mit der funktionellen uberein, 
denn der ParasympatMkus, d. h. Fasern, die in ihrem funktionellen Ver- 
halten dem dem Sympathikus antagonistischen System entsprechen, kommen 
auch aus dem Mittel- und Nachhirn. Solche Nervenfasern sind es, die 
aus dem Mittelhirn im Nervus oculomotorius verlaufen und als Ciliar- 
nerven sowohl den Ciliarmuskel, wie den Sphincter iridis innervieren. 
Aus der Medulla oblongata fuhren dem gleichen System entsprechende 
Fasern, die in der Chorda tympani sekretorische Nerven fur die Speichel- 
driisen und gefaiiSerweiternde fur die Mundhohle enthalten. Der Oculo- 
motorius ist der 3. Gehirnnerv. Auch der 7., der 9. und vor allem 
der 10. Gehirnnerv sind dem Parasympathikus angehorig. Der 7. oder 
Nervus facialis, sowie der 9. oder N. glossopharyngeus senden sekre- 
torische und vasodilatatorische Fasern in den Trigeminus (den drei- 
geteilten 5. Gehirnnerv), urn die Schleimhaute der Nase, des Mundes 
und des Rachens zu bedienen. Der Vagus oder 10. Gehirnnerv schliefi- 
lich, der „vagierende" oder umherschweifende, gelangt an die meisten 
Organe heran und hat wichtigste Funktionen zu versehen. Seine Herz- 
aste sind die bremsenden Fasern der Herzbewegungen; an der Speise- 
rohre, am Magen und Darm regulieren sie die Bewegungen, am Magen 
und an der Pankreasdriise die Sekretion, an den Bronchien die Musku- 
latur (verengernd). 

Die iiberragende Bedeutung des Vagus gegemlber den vorher- 
genannten parasympathischen Nerven bringt es mit sich, daB man auch 
heute noch vielfach das parasympathische oder autonome (im engeren 
Sinne) Nervensystem als das vagale bezeichnet oder das Vagussystem, 
schlechtweg auch einfach vom Vagus spricht. Parasympathische Fasern 
entspringen aber auch im Sakralteil des Riickenmarks. So reicht die 
Maeht des Vagus, der also dem sogenannten kranialbulbaren (Gehirn- 
Medulla-) Teil des Parasympathikus angehort, im Darm nur bis zum 

bedingt Reizung des Sympathikus eine Verzogerung der Ermiidung und erhohten Tonus. 
Damit Mngt wahrscheinlich zuaammen die auBerge-srotmliclie Kraftentfaltung wahrend 
AufreguDgszustanden und unter Cocain-BinfluB. 
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Colon trans vers am. 1 Den absteigenden Teil des Dickdarms, das Kektum. 
Anus, die Blase und die Genitalorgane versorgt der Beckennerv oder 
N. pelvicus. 

Auch am Sympathikus iin engeren Sinne sind verschiedene Teile 
zu unterscheiden. So der das Ettckenmark zu beiden Seiten begleitende 
Grenzstrang mit seinen 20—25 Paaren von Ganglien, die untereinander, 
aber auch durch YerbindiingsSste mit dem Biickenniark verbtmden sind. 
Dann die peripheren Easern, die von diesen Ganglien ausgehen, weitere 
Ganglien durchlaufen, mit den peripheren Nerven des Cerebrospinal- 
Systems sich oft in unentwirrbarer Weise vermischen, auch Geflechte 
bilden, wie die autonomen Zentren des Herzens. des Darms usw. Phar- 
makologiscb interessant ist vor allem auch der Auerbachsche Plexus 
zwischen der Langs- und Kingmuskulatur des Darms, der Meifinersehe 
Plexus unter der Darmschleimhaut. Die beiden Paare der grofien und 
kleinen Eingeweidenerven (Splanchnici) versorgen den Unterleib mit 
sympathischen Easern. Sie kommen von den 6 untern Brustganglien 
des Grenzstrangs. Durch Tereinigung mit Tagusfasern und verschiedenen 
Ganglien entsteht das „Sonuengeflecht", der Solarplexus. Diese Nerven- 
geflechte bedingen die Automatie und rhythmischen Bewegungen der 
ausgeschnittenen, iiberlebenden Organe, Herz, Gefafie, Uterus, Darm usw. 
Diese Unabhangigkeit der Nervengeflechte macht ihre Zuordnung zu 
einem System schwierig. Langley hat den Auerbachschen Plexus 
daher auch als besonderes nEingeweidesystem" (Entericsystem) bezeichnet. 
Diese Geflechte stehen aber sowohl mit dem Zentralnervensystem, wie 
mit Easern des sympathischen und parasympathischen in Yerbindung. 
Die Beeinflussung des Darms insbesondere durch Pharmaka wie Atropin 
ist deshalb recht schwierig analysierbar (s. S. 60 und 299). 

Der antagonistische EinfluB der Alkaloide auf die beiden Teile 
des vegetativen Nervensystems komnvt entweder dadurch zustande, daB 
das gleiche Organ von dem einen Pharmakon gereizt, vom andern ge- 
lahmt wird, oder aber, daJB das betreffende Organ entgegengesetzt ein- 
gestellte Muskelgruppen aufweist. "Wie schon bemerkt, laBt sich dieser 
Antagonismus am besten am Auge, bzw. an der Papille demonstrieren, 
da hier der Erfolg auch leicht auBerlich erkennbar ist. Er laBt sich an 
der Iris aber auch deshalb gut darstellen, weil sie ein markantes Bei- 
spiel der doppelten Muskelversorgung bildet. 

Die Iris wird erweitert und verengt durch das Zusammenspiel des 
ringformigen und des radiar angeordneten Muskels, die sie bilden 
(Sphincter iridis und Musculus dilatator iridis). Der Sphinkter oder 
Eingmuskel wird nun vom Oculomotorius versorgt, den wir als dem 

1) Die Trennung bildet der Keithsche Ring, etwa im ersten Drittel des Xrans- 
versums. 
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parasynipatln'schen System ztigehorig kennen gelernt 'haben, der radifire 
Muskel vom Sympathikus. Reizung des Sphinkters bewirkt wie bei alien 
Ringmuskeln eine Zusamnienziehung, also eine Schliefiung der Pupille. 
Es werden also alle Alkaloide, die den Parasympathikus reizen, eine 
Verkleinerung der Pupille (Miosis) erzeugen. Als typischen Eeprasen- 
tanten dieser Gruppe haben wir schon das Pilocarpin genannt. Dem 
Pilocarpin schliefien sich an das Physostigmin, das Arecolin, das Mus- 
carin, Cholin und Aeetylcholin. AuBerdem wohl noch andere Basen; 
aber es sollen immer nur die beinerkenswertesten genannt werden, da 
selbst bei diesen nicht ohne weiteres sicher ist, ob die erwartete Beaktion 
am Erfolgsorgan eintritt. Bin gutes Beispiel dafiir gibt uns das eben 
wieder angedeutete Verhalten des Atropins am Darm. Das Atropin ist 
der Eeprasentant jener 2. Gruppe von Systemgiften (wie man jene Alka- 
loide nennt, die auf das sympatbische oder parasympatbische System in 
einheitlicher Weise reagieren), die nanilich den Parasympatbikus lahmen. 
Die Lahmung des Oculomotorius-Astes, der den Sphinkter der Pupille 
versorgt, wird also Erweiterung derselben, d. h. Mydriasis bedingen. 
Diese Erseheinung, dafi Atropin, bzw. die Alkaloide der „Bella donna" 1 
die Pupille erweitern, gehort zu den bekanntesten der Pbarmakologie. 
Da die Bezeichnung Bella donna, „schone Frau' 1 , leicbt an die Ver- 
groBerung der Pupille, die die Frauen interessant macht, erinnert, laBt 
sicb von bier aus am leichtesten dem Gedachtnis zu Hilfe kommen, 
wenn die Grundwirkungen der Systemgifte unklar geworden sind. Man 
merke sich ferner, daB diese PupillenyergroBerung mit der Tersorgung 
durch einen Gehirnnerv zusammenhangt, was sicb mnemotechnisch wohl 
am besten erreichen laBt, wenn man sicb an den 2. Namen der Pflanze 
„Tollkirsche" erinnert, was an die Beeinflussung des Gebirns mahnt; 
Gehirnnerv lafit aber an den Parasympathikus, an dessen kranialen 
Ursprung zuriickdenken. 

Die parasympathischen Systemgifte haben nun aucb ausgesprochene 
"Wirkungen auf die Motorik des Darms. Pilocarpin, Physostigmin, Are- 
colin, die Cholinderivate verstarken die Darmperistaltik und dienen zum 
Teil in der Human- zum Teil in der Veterinarmedizin als Darmtonika 
oder als meist parenteral angewandte Abfuhrmittel. Vom Atropin ware 
also die antagonistische Wirkung der Darmlahmung oder der obstipieren- 
den "Wirkung anzunebmen, um so mebr als Atropin tatsachlich im all- 
gemeinen den Alkaloiden der Pilocarpin-Gruppe entgegengesetzt wirkt, 
wahrend das TJmgekehrte nicht gilt und Pilocarpin die Wirkungen des 
Atropins nicht aufhebt. Atropin wirkt nun aber sehr ungleicb auf den 
Darm und kann sowohl hemmende als auch fordernde Effekte entfalten. 
In diesem Beispiel ersieht man noch die Ursache, weil man noch andere 

1) Die Hauptvertreter der parasympathisck kemmenden Alkaloide sind netea 
Atropin Eyosoyamin und Scopolamin. 
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bekannte Eaktoren beriicksichtigen kann, narnlich einmal die Beein- 
flussung des Auerbachschen Plexus, dann aber die Tatsache, daB der 
Organismus in den Cholinderivaten physiologischerwei.se ein dem Atro- 
pin antagonistisches Agens im Darm wirksam werden lafit. In andern 
Fallen sind die Ursachen weniger klar, weshalb es heute eine Streit- 
frage ist, ob man am Grundgedanken der doppelten, antagonistischen 
Innervierung der Organe und der strengen Einstellung gewisser Pharmaka 
festhalten und die versehiedenen UnregelmaBigkeiten mit dem EinfluB 
weiterer Eaktoren erklaren soil; oder aber, ob man nicht die Lehre vom 
Sympathikus-Parasyrupathikus loekern und als eine weniger streng zu 
nehmende Hilfshypothese nehmen soil. 

Am Auge sehen wir nun auch das zweite Paar der alkaloidischen 
Systemgifte regular wirken. Ja, es hat die Auffindung der Systenrwirkung 
des Ergotamins zunachst viel dazu beigetragen, die Theorie des vege- 
tativen Systems im Sinne Langleys 1 zn unterstutzen. 

Der Musculus dilatator iridis, dessen Eeizung die radial gestellten 
Muskelfasern zur Eontraktion bringt und damit die Pupille erweitern 
lafit, wird durch einen sympathischen Nerv versorgt, und zwar durch 
den vom Ganglion cerv. sup. kornmenden Zweig. Es erzeugen daher die 
den Sympathikus reizenden Stoffe Mydriasis. Als Typus derselben gilt 
das Adrenalin, das zugleich das ausgesprochenste Systemgift darstellt 
und uberhaupt den Begriff des Systemgifts und die neuere Theorie des 
vegetativen Nervensystems erst entstehen liefi. Dem Adrenalin entsprechen 
dann mehr oder weniger regelgetreu vor allem die ahnlich konstituierten 
Basen, wie die Ephedrine 2 , das Tyramin, von synthetischen Basen das 
pharmakologisch sehr oft untersuchte /3-Tetrahydronaphthylamin, in der 
mydriatischen Wirkung auf das Auge z. B. auch das Cocain. 
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1) I. M. Langley, Journ. of Physiol. 23. 240 (1898). - 27. 237 (1901). — 43. 
173 (1911). — JErgebu. d. Physiol. 2. 808 (1903). — The autonomic nervous system. 
Cambridge 1921. 

2) Das unterschiedliche Verhalten des Ephedrins spricht sich auch darin aus, 
dafi seine Wirkung durch Ergotamin weit weniger unterdriickbar ist als jene des Adrenalins. 
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Die Lahmimg des Dilatators der Iris rnuB nun wieder zur Yer- 
kleinerung der Pupille fiihren. Man hat aber lange keinen typischen 
Yertreter dieser Reihe anzugeben vennocht, obwohl der Pharmakologe 
Dale schon 1906 die sympathikushemmende Wirkung des Secaleextrakts 
und des Ergotoxins ausfiihrlich besehrieb. Erst die Isolierung des Ergo- 
tamins und dessen Einfiihrung in die Therapie hat allgemein erkermen 
lassen, dafi man in den Seealealkaloiden die gesuchten Antagonisten des 
Adrenalins gefunden habe. Auch hier gilt ubrigens, wie fur das Paar 
Pilocarpin-Atropin, dafi der Antagonisnius nicht reziprok ist, da wohl 
Ergotamin das Adrenalin hemmt, nicht aber umgekehrt Adrenalin die 
Wirkungen des Ergotamins. 

Zur pharmakologischen Gruppe der Secale-Alkaloide, aber niit 
weniger ausgesprochener Spezifitat der sympathischen Lahmung gehoren 
auch die Yohimbine und in gewissem Sinne auch das Chinin. 

Diese Lehre von den Systemgiften hat deshalb wohl viel Anklang 
gefunden, weil sie in das Wirrsal der moglichen Effekte Ordnung bringt 
und damit das Gedachtnis fur das Studium der Pharmakologie entlastet. 
Man kann also manche Wirkung, ohne Erinnerung an die diesbeziig- 
lichen experimentell festgestellten Resultate mit ziemlich grofier Wahr- 
scheinlichkeit voraussagen. Adrenalin z. B. wird nach dieser Theorie 
den peristaltikanregenden Reizstoffen der Pilocarpingruppe entgegen- 
wirken und die Darmbewegungen hemmen. Dies ist auch tatsaehlich 
der Fall, obwohl man aus andern Griinden eher eine fordernde Wirkung 
angenommen hatte und Adrenalin in diesem Sinne bei postoperativer 
Darmatonie verwenden wollte und auch verwendete. Adrenalin wirkt 
beim Menschen wie beim Kaninchen kontrahierend auf den Uterus, 
also ahnlich wie Hypophysenhinterlappenpraparate. Es hat auch manche 
andere "Wirkung mit diesen Extrakten gemein, so die antiasthmatische, 
die Wirkung auf den Kreislauf, die Gefafie. Der Angriffspunkt ist aber 
ein anderer, da die Hypophysenpraparate nicht iiber den Sympathikus, 
sondern direkt auf die Muskulatur wirken. Dort also, wo die Reizung 
des Sympathikaa nicht fordernd, sondern hemmend wirkt, wie am Darm, wird 
die Wirkung jener der Hypophysenpraparate entgegengesetzt sein miissen. 

Das sieht man gerade auch am Uterus, der, gleichgiiltig welches 
Yersuchstier des Laboratoriums gewahlt wird, von Hinterlappenpraparaten 
kontrahiert wird, wahrend Adrenalin schon beim Meerschweinchen (auch 
bei Hund und Katze) versagt, weil hier offenbar keine sympathischen 
Easern fordernde Eunktionen \iben. Uber die Innervation des Uterus 
weifi man iiberhaupt wenig Sicheres, da die anatomischen Yerhaltnisse 
sehr kompliziert sind and von Tierart zu Tierart wechseln. Wahrschein- 
lich erhalt der Uterus parasympathische Easern vom Pelvicus, sym- 
pathische vom K hypogastrics, der hauptsachlich vom Lumbalteil des 
Grenzstfangs kommt und das Ganglion mesentericum inferius durchzieht. 
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Man konnte natfirlich noch manches Beispiel nennen, das die 
Brauchbarkeit der Theorie der Systemgifte aufzeigt. Bei der Beschreibung 
dei- Pharmakologie der ernzelnen Alkaloids ist einzelnes besprochen 
worden. Es ware nabeliegend, diese Theorie etwa mit der lonenlehre 
zu vergleichen, da man aucb dort an die Stelle vieler Tatsacben, die 
friiber gemerkt werden muBten, die Eigenschaften der begrenzten Zabl 
der Ionen setzen konnte. Der Vergleich scheitert aber an dem Um- 
stand, daB die unbegrenzte Zahl der Pharmaka sicb nicbt mit der Zabl 
der praktiscb allein bemerkenswerten Ionen vergleichen lafit, die Phar- 
maka in der Mehrzahl sicb dem System der vegetativen Gifte nicht 
einfugen lassen, die Kontrahenten iiberdies nicht wie bei den Ionen 
gleichwertig sind, insofern man es bei der Wirkung der Systemgifte 
immer mit der lebenden Substanz, damit einer auJBerordentlich kom- 
plizierten und veranderlichen Materie zu tun hat. Es ist ferner daran 
zu erinnern, daB selbst die hier als typischsten Beispiele der System- 
wirkung genannten Alkaloide ihre Spezifitat gegenuber dem vegetativen 
System leicht zu verlieren vermogen, wenigstens in gewissen Eunktionen. 
Es ist dies S. 691 anlaBlich der Besprechung des Yerlustes der Adrenalin- 
hemmenden Wirkung der Secale-Praparate schon dargestellt worden, wo- 
bei auch daran erinnert wurde, dafi das typisch vaguslahmende Atropin 
durch leichte chemische Veranderungen die mydriatische Wirkung ver- 
lieren kann. 

Ein weiteres Hindernis der Schematisierung der vegetativen Ke- 
aktionen bildet die individuelle Verschiedenheit der Einstellung gegen- 
tiber den Pharmaka, die insbesondere beim Menschen sehr groB sein 
kann. Ein auffallendes Beispiel bieten die Basedow-Kxanken, bei denen 
die Hauptsymptome Exophthalmus, Tachycardie und erhohter Grund- 
stoffwechsel eine tjbererregung des Sympathikus verraten. Der Or- 
ganismus verfiigt eben auch iiber sympathisch erregende (sympathikotrope 
sympathikomimetisehe) Eigenpharmaka in den Hormonen Adrenalin, 
Thyroxin, und hier beim Basedow ist es tatsachlich in der Eegel die 
tTberfunktion der Schilddruse, die die Symptome der sogenannten 
Sympathikotonie verursacht. Aber selbst bei diesem auffallendsten 
und scheinbar eindeutigsten Syndrom liegen die Yerhaltnisse oft recht 
kompliziert und uniibersichtlich. Eigentiimlicherweise ist beim Basedow 
die Zufuhr von Thyroxin nicht immer kontraindiziert und Ergotamin 
kann die Symptome verschlechtern, statt zu verbessern. Unsicher bleibt 
es, ob dabei die verschiedenen anderen Wirkungen des Secalealkaloids 
die . tJberhand gewinnen, oder ob die sympathikushemmende "Wirkung 
selbst nicht am Platze ist, da nach Eppinger und Hess, v. Noorden, 
Pottenger, Sainton beim Basedow auch parasympathikotonische 

Wiuterstein-Trier, Aftsloide. 2. Aufl. 60 
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Symptome auftreten koiinen. 1 Naeh As her und Flack 2 besteht die Mog- 
lichkeit, daB die vegetativen StorungenbeimBasedownichtFolgen der Schild- 
driisenerkrankung sind, vielinehr dafl sie die Schilddriisenerscheinungen 
darch erne noch unbekannte Grundkrankheit verursachen. Falls nun 
diese eine Kontraindikation fur syinpathikushemniende Mittel darstellt, 
ware deren ITnvertragliehkeit in manchen Fallen erklarbar. Interessant 
ist ferner ein ebenfalls von Asher (mit Seheinfinkel) 3 angegebener 
Hinweis, wonach unter Umstanden eine direkte Omkehrung der Wirkung 
der vegetativen Systemgifte moglich ist und Atropin vagusfordemd, 
Ergotamin sympathikusfordernd wird. Die genannten Autoren sahen 
diese Umstimmung am Froschherzen naoh Zufiihrung von Cbolaten and 
andern kapillaraktiven Stoffen und gewissen Ohininderivaten. Da chol- 
saure Salze ebenfalls korpereigene Produkte darstellen, so kann man 
aueh die Yermutung aussprecben, daB unter Umstanden der Organismus 
von sicb aus die Mittel besitzt, urn eine Systemwirkung zu andern. 

Pathologische Umstiminungen des vegetativen Systems hat man 
schon frtiher beschrieben. So sprach 0. Rosenbaeh (1879) dort von 
der „Yagusneurose", wo Luftmangel, Herz- und Magenbeschwerden be- 
standen, eine Bezeichnung, die als hysterische Yagusneurose 1891 von 
v. No or den, als chronische Vagusneurose 1908 von Zuelzer auf- 
genommen wurde. In grundlegenden Arbeiten haben dann Eppinger 
und Hess 4 die Begriffe der Yagotonie und der Sympathikotonie 
geschaffen, die sich auBerordentlich fruchtbar erwiesen. In nenester 
Zeit siicht man diese Krankheitsbilder, ebenso wie die Lehre von den 
Systemgiften weniger streng zu nehmen, ohne zu verneinen, daB sie fur 
die Ordnung und Erweiterung der Kenntnisse tiber die Funktionen des 
vegetativen Systems von fundamentaler Bedeutung gewesen seien. 

Die Yagotonie besteht entweder in .einer starken Erregbarkeit des 
parasympathischen Systems oder in einem erhohten Tonus desselben. 
.Normalerweise entwickelt sich das menschliche Individunm von einem 
im Kindesalter mehr im parasympathischen System erregbaren Zustand, 
tiber das Gleichgewicht der vegetativen Erregbarkeit in mittleren Lebens- 
jahren, zur Sympathikotonie des Alters. Die verschiedene Ansprech- 
barkeit des vegetativen Nervensystems je nach dem Alter mag also einer 



1) Siehe W. Brack, Klin. "Wochenschr. 1925, S. 1109. — 1929, S. 1652. —1930. 
S. 1534. — In einer weiteren Arbeit bemerkt Brack, Arch. f. exp. Path. u. Phann, 
132. 277 (1928), daB Ergotamin, Yohimbin und Piloearpin in pathologischeu Zustanden, 
hauptsaohlioh. dort angreifen, wo abnormale Punktionen bestehen. 

2) L. Asher u. Flack, Zeitschr. f. Biol. 55. 83 (1910). 

3) L.Asheru. Scheinfinkel, Klin .Wochenschr. 1927, S.23. — Biochem. Zeitschr 
186. 87 (1927). 

4) H. Eppinger tmd L. Hess, Zeitschr. f. klin. Med. 67. 345 - 68 205, 231, 
(1909). — Die Yagotonie. Berlin 1910. ' 
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der Grande sein, die es nicht angezeigt erscheinen lassen, Medikaniente 
nur naeh dem Gewichte der Patienten zu dosieren. 

Eppinger und Hess hatten einen als „Autonomin" bezeichneten 
hypothetischen Stoff angenommen, der als Antagonist des Adrenalins 
die Erseheinungen der Vagotonie herbeifuhren konnte. Tagotonie herrscht 
beim Versagen der Nebennierentatigkeit, wie bei der Addisonschen 
Krankheit, die aber selten ist und fur die verbreiteten Ealle der Tago- 
tonie nicht als Ursache in Betracht kommen kann. Ein ausgesprochenes 
Eigenpbarmakon von der Art des postulierten Autonomin besitzt der 
Organismus wohl nicht, dagegen sind doch gewisse Hormone im ahn- 
lichen Sinne, also als Erreger des autonomen oder parasympathischen 
Systems tatig. So ist das Insulin in mancher Hinsicht dem Adrenalin 
aniagonistisch, und die Cholinderivate (Acetylcholin) sind positiv vagotrope 
Stoffe von allgememster Yerbreitung im Organismus. Wir haben ge- 
sehen, dafi neuerdings eine ganze Eeihe blutdracksenkender Gewebs- 
hormone beschrieben wurden, die zumindest der Acetylcholinwirkung 
ahnliche Effekte zeigen. Vagusstoffe, das heifit ja eigentlich so viel wie 
Autonomine, sind jetzt verschiedentlich als Produkte der Muskeltfitigkeit 
parasympathisch innervierter Organe angegeben worden. 1 Aber man 
kennt noch keine Druse, die als besondere Produktionsstatte dieses Hor- 
mons Autonomin gelten konnte. "Wahrscheinlich hat dies seine besondere 
Bedeutung, die durch die chemische Katur dieses Vagusstoffes verstand- 
lich werden kann. Wenn der Tagusstoff namlich Acetylcholin ist, dann 
bedient sich der Organismus ■'wohl deshalb eines so leieht seiner Wirkung 
durch Hydrolyse fast vollig beraubbaren Stoffes, weil die Ausbreitung 
eines solchen „Lokalhormons" auf dem Blutwege zu andern Organen un- 
erwiinscht ist. 2 

Von einem „Autonbmin" muBte man etwa das fordern, was das 
Adrenalin als Sympathikus-Stoff leistet. Die parasympathikomimetischen 
Alkaloide sind von diesen physiologischen Leistungen durch die Un- 
gleichmafiigkeit der Wirkungen verschieden. So hat z. B. das Pilocarpin 
eine verhaltnismafiig zu geringe Herzwirkung, dagegen zu starke Wirkung 
auf die Driisensekretion , wahrend Muscarin leieht Herzstillstand her- 
vorruft. Physostigmin wieder erhQht zu stark die Eeaktiousbereitschaft 

1) Siehe auch E. H: Dale u. J. H. Gaddum, Journ. of Physiol. 70. 109 U930), die 
Acetylcbolinbildung bei Beizung parasympathischer Nerven auch im willkiirlich bewegten 
Muskel annehmen. Die Hypothese der Bildung dieses Stoffes im autonom innervierten, 
bewegten Herz- und Augenmuskel wurde friiher sobon erwahnt. Bemertenswert ist auch, 
dafi die Innervation der Dru'sen, die vegetativ wirkende Hormone ausbilden, mit der 
Art dieser Wirkung ubereinstimmt. "Wenigstens ist die Adrenalinbildung in der Neben- 
niere vom Sympathikus abhangig, wabrend der Vagus fordernde, -wahrscheinlich auob 
hemmende Pasern in die insulinbildenden Langerhanssehen Inseln des Pankreas sendet. 

2) E. Th. Briioke, Die Naturwissensch. 1928, 8. 928. 

60* 
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des Vagus, so daB folgende, auch schwache Vagusreize Herzstillstand 
durch fjbererregung des hemmenden Herzvagus hervorrufen konnen. 

"Wahrend sonst die Auatomie die Grundlage fur die physiologische 
Forschimg bildet, ist es auf dem Gebiete der Physiologie des Nerven- 
sy stems vielfach unigekehrt gewesen, insofern auf die Zugehorigkeit der 
Nerven zu den verschiedenen Sj-stenien erst auf Grand ihrer Beein- 
flussung durch Pharmaka geschlossen wurde. Sehr interessante Beob- 
achtungen und Darlegungen iiber den Au'fbau des vegetativen Nerven- 
systenis verdankt man Stohr. 1 In den alten morphologischen Sym- 
pathikus-Begriff kann man z. B. die im Riickenmark und Zwischenhirn 
gelegenen Zentren gar nicht einordnen. Aus physiologischen Griinden 
aber werden sie als zentrale Teile des „Sympathikus (i genannt. Der 
Farasympatbikus wurde iiberhaupt zu einem physiologischen Begriff. 
Nach Stohr muB man schon deshalb zwischen dem anatomischen und 
dem physiologischen Sympathikus- Begriff unterscheiden, weil die Phy- 
siologen (B. Sehilf) nur efferente Pasern im Sympathikus gelten lassen 
also solche, die an die Peripherie hinausfiihren, an die glatten Muskeln 
das Herz und die Driisen. Die Anatomen aber kennen auch afferente 
Pasern, denn sie zahlen zum Sympathikus auch die sensiblen Nerven- 
enden, die also Reize zum Zentrum tragen, wie sie im Herzen im 
Pankreas, im Mesenterium, in der Harnblase nachzuweisen sind. Die 
morphologischen Untersuchungen Stohr s haben auch die Lehre Lang- 
leys von den Unterbrechungsstellen der vegetativen Fasern (Synapsen) 
in gewissen Ganglien, die sich auf die Nicotin-Reaktion (s. S. 348) stutzte, 
ins Wanken gebracht. 

Eine Unstimmigkeit zwischen Morphologie und Pharmakologie zeigt 
sich bei den Schweifidriisen, an denen man zwar eine sympathische 
Innervation annimmt, die aber durch Adrenalin nicht beeinfluBt werden, 
wahrend Atropin ausgesprochen hemmt und Pilocarpin starke Sekretion 
verursacht. Punktionell waren die SchweiBdrusen somit als parasym- 
pathiseh innerviert zu betrachten. Eigentiimlicherweise hat sich aber 
in klinischen Yersuchen das parasympathisch reizende Acetylcholin 
wenigstens bei vorsichtiger Dosierung als Mittel zur Unterdruckung des 
SchweiBes (NachtschweiBes) bei Tuberkulosen bewahrt (Villaret und 
Even). 

Auf weitere Unstimmigkeiten machte jiingst Rothlin 2 , dem wir im 
nachstehenden folgen, in einem Vortrage aufmerksam: Die Mils wird 
sowohl durch Adrenalin als durch Pilocarpin und Acetylcholin kontra- 
hiert, ebenso das Vas deferens und die Samenblase. Diese Wirkung 
wird aber nur durch Reizung des Sympathikus erzielt. Ebenso fiihrt 

1) Ph. Stohr jun., Mikroskop. Anatoinie d. vegotat. Nervensystems. Berlin 1928. - 
Klin. Woohenschr. 1927, S. 977. 

2) E. Eothlin, Schweiz. med. Woehenschr. 1930, S. 1001. 
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Sympathikus-Keizung zur Hyperglykaniie, aber nicht nur Adrenalin, 
sondern auch Pilocarpin hat den gleichen Erfolg. Pilocarpin und Acetyl- 
cholin fiihren in der Kegel am Uterus zu Kontraktionen, obwohl eine 
parasympathische Innervation nicht gesichert erscheint. Eothlin (1921) 
konnte mit Adrenalin an den Koronargefafien des Pferdes regelmalBig 
Kontraktionen hervorrufen, wahrend diese Gefafle sonst als die einzigen 
auf Adrenalin dilatieren, da Adrenalin uberall auf die sympathischen 
Vasokonstriktoren trifft. 

Einen Gegensatz zwischen Synipathikusreizung und Adrenalin- 
wirkung sieht man z. B. auch heim Hunde, bei welchem Adrenalin 
ausschlieBlich gefaBverengend wirkt, wahrend die Eeizung des Hals- 
sympathikus zuerst Botung des Gesichts infolge GefaJJerweiterung her- 
vorruft. 

Unter Amphotropie versteht man die Eigenschaft, sowohl sym- 
pathisch -wie parasympathisch zu wirken. So ist nach Eothlin Ergot- 
amin herzhemmend nicht nur durch Lahmung der sympathischen Acce- 
leranten, sondern auch durch Eeizung des parasympathischen Vagus. 
Ergotamin erhoht namlich den Erfolg der elektrischen Eeizung des 
Herzvagus, ebenso die Wirkung des Acetylcholins , wahrend Atropin 
diesen Ergotamin -Effekt verhindert. Auch am Auge hat Ergotamin 
amphotrope Angriffspunkte, da es nicht nur den Dilatator erschlaffen 
laflt, sondern auch den Eingmuskel erregt. 

Als doppelsinnige oder bivalente "Wirkung wird dagegen be- 
zeichnet, wenn der Effekt je nach der Dosierung oder Funktionsbereit- 
schaft ein entgegengesetzter wird. In kleinsten Dosen erzeugt z B. 
Adrenalin beim Menschen und manchen Tieren Blutdracksenkung. Atropin 
kann in kleinsten Dosen angewandt bei Katzen mitunter sehr starke 
Speichelsekretion hervorrufen, wie es sonst von seinem physiologischen 
Antipoden, dem Pilocarpin, bekannt ist. 

Besonders komplizierte Yerhaltnisse schafft ferner die Eunktions- 
umkehr infolge pharmakologischer Yorbehandlung. Als Beispiele 
zitiert Eothlin die blutdrueksteigernde "Wirkung des Acetylcholins in 
grofieren Dosen nach Vorbehandlung mit Belladonna. Auf ordentliche 
Mcotin-Dosen kann die Acetylcholin- Wirkung dann wieder auf die Blut- 
dracksenkung zuruckgefiihrt werden. Ergotamin erzeugt bekanntlich die 
sogenannte" Adrenalin-Dmkehr. Durch Darreichung von Hypophysen- 
Hinterlappen-Extrakt kann die Adrenalin -Wirkung wieder in normale 
Bahnen geleitet werden. Diese letztere Erscheinung kann unter Um- 
standen therapeutisch von Bedeutung sein. 

Sehr interessante Eolgerungen hat man in den letzten Jahren auch 
aus Beobachtungen liber die Wirkung zentral lahmender Verbindungen 
auf das vegetative System ziehen konnen. Danach scheint es, daB die 
synthetischen stickstoffhaltigen Schlafmittel, die heute hauptsachlich be- 
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nutzt werden. jene der Harnstoff- und Dialkylbarbitursaure-Gruppe auf 
das parasympathische System erregend zu wirken vermSgen. TJmgekehrt 
liefi sich zeigen, dafi ein so ausgesproehenes vegetatives Gift wie das 
Ergotamin das Gehirn der Saugetiere zu beeinflussen vermag. "W. R.Hess 1 
injizierte narkotisierten Katzen durch ein femes Bohrloch kleine Ergot- 
amin-Mengen in den 3. Ventrikel oder in die Seitenventrikel und konnte 
damit einen 2 — 6sttindigen, dem normalen Schlaf analogen Zustand 
herbeifiihren. Da Hess parasympatbisch erregende Wirkungen des 
Ergotamins (am Auge, sielie oben) festgestellt hatte, schloB er aus seinen 
Versuchen, dafi der "Wachzustand auch voni vegetativen System abhange 
und der Schlaf mit einem Uberwiegen cerebraler parasympathischer 
Einfliisse zusammenhange. 

Die neuere Literatur niacht im Anschlufi an die Ausffihrungen 
von Hess jetzt vielfach darauf aufmerksam, dafi diese Einfliisse schon 
langst vermutet wurden und erinnert an den Ausspruch von K. Schmidt: 
„In der Nacht wachen die parasympathischen Nerven auf." DaJ3 in der 
Nacht die sympathische Innervation an Intensitat abnimmt, hat auch 
schon Eppinger 3 behauptet. Bemerkenswert ist jedenfalls, dafi die 
synthetischen Schlafmittel der Harnstoff- und Barbitursaure-Reihe para- 
sympathische Erregungen als Nebenwirkungen zeigen, die sich in der 
Verlangsamung der Herztatigkeit, erniedrigtem Blutdruck, Temperatur- 
abfall und Herabsetzung des Stoffwechsels dokumentieren. Umgekehrt 
steigert das Cocain mit seinen sympathisch reizenden Eigenschaften die 
psychische Aktivitat. Eine parasympathische Reizwirkung konnte auch 
die Miosis des Schiafzustands sein, ebenso die im natilrlichen Schlaf 
herabgesetzte Herztatigkeit und Temperatur, doch sind diese Erscheinungen 
vielleicht als Eolgen der Muskelruhe ausreichend erklart. 

Physiko-elieiiiische Eigenschaften und wharmakologiscne Wirkung 

Es ist wohl kein Zufall, daB gerade die ahnlich konstituierten 
Schlafmittel der Harnstoff- und Barbitursaure-Gruppe auch in den weniger 
off enkundigen Ef fekten ubereinstimmen. Das gilt nicht nur fiir- die eben 
erwahnte vegetative Nebenwirkung, die allem Anscheine gleichgerichtet 
und zwar parasympathisch erregend ist, das gilt auch fiir die primaren 
Angriffspunkte, die nach Pick und Molitor (s. S. 925) nicht im GroB- 
hirn, sondern im Hirnstamm liegen, von wo aus dann erst auch die Ge- 
hirnrinde in Mitleidenschaft gezogen werden soil. 

Auch die Grofizahl der primar an der Gehirnrinde eingreifenden 
Narkotika hat chemisch etwas Gemeinsames, insofern hierher die ali- 



1) W. R.Hess, Sohweiz. Arch. f. Neurol. 15. 2 (1924). — 16. 1 (1925). 

2) H. Eppinger, L. v. Papp u. H. Schwarz, Uber das Asthma cardiale 1924, 
8. 199. — B. K. Weber, Eevue neurol. 1927, S. 853. — A. Kreindier n. E. Cohen, 
Compt. rend, Soe. Biol. 104. 721 (1930). 
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phatischen Hypnotika gehoren, also die Kohlenwasserstoffe, Ather, Al- 
kohole, Aldehyde und deren Halogenderivate. Auch far einige sym- 
pathische Eeizmittel kann eine solche allgemeine Beziehung zwischen 
Konstitution und Wirkung festgestellt werden. da die dem Adrenalin 
ahnlich konstituierten Alkaloide auch tatsachlich ahnlich wirken. 

Mr die Erklarung der pharmakologischen "Wirkung ist damit aber 
noch wenig geleistet. In vielen Fallen ist man auf die bloBe Eegi- 
strierung der Tatsachen angewiesen, denn iiber die tieferen Ursachen 
der Eeizbarkeit der lebenden Materie ist niehts bekannt und. die reiz- 
erzeugenden Agentien konnen bei gleichem Effekt von wesentlieh ver~ 
schiedenem Cheruismus sein. 

Immerhin sind einige Eegeln aufzustellen gewesen, die wenigstens 
verstehen lassen, warum gewisse Verbindungen pharmakologisch wirk- 
sam sind und andere nicht, und in weloher Weise sich durch Anderung 
der Grundkorper oder der Eadikale die Wirkung andern dtirfte. 

Grundlegend fur die ersteren Unterscheidungen sind die von 
Overton 1 und H. H. Meyer 2 aufgestellten Theorien geworden. Danach 
ist fur die narkotische "Wirkung die Lipoidloslichkeit von ausschlag- 
gebenderBedeutung. Yergleicht man in der Eeihe homologer Stoffe* 
wie etwa der einwertigen, gesattigten Alkohole mit unverzweigtem 
Kohlenstoffgertist die narkotische "Wirkung, so findet man, daJB sie mit 
. dem Teikmgskoeffizienten wachst, d. h. um so groJBer, je groBer die 
Loslichkeit in Eett im Verhaltnis zur Loslichkeit in Wasser ist. Die 
Verailgemeinerung der Eegel stoBt aber auf mancherlei "Widerspriiche. 
Sie gilt dort nicht mehr, wo die "Wasserloslichkeit zu klein geworden 
ist, obwohl gerade dort der Koeffizient auBerordentlieh groB wird. Sie 
erklart auch nicht, warum die peripheren und vegetativen Nerven- 
elemente, die doch auch lipoidreich sind, von den Schlafmitteln wenig 
beeinflufit werden, zum Teil, wie wir eben ausgefiihrt haben, sogar eher 
gereizt werden (parasymp. Eeizwirkung). 

Auch kann die sogenannte „Lipoidtheorie" nicht auf jede Art Nar- 
kose ubertragen werden, z. B. nicht auf jene, die durch die Injektion 
von Magnesiumsalzen hervorgerufen wird. Bei den stickstoffhaltigen 
Mitteln bemerken wir eine Mittelstellung. Eur sie gilt die Lipoidtheorie 
keinesfalls in jenem ' Sinne, wie fur die „aliphatischen" Narkotika, die 
Alkohole, Ather, Chloroform, Kohlenwasserstoffe usw., aber die „Lipo- 
tropie" ist doch nicht ohne Bedeutung. Die Barbitursaure selbst ist 
z. B. nicht narkotisch und wird auch kein Schlafmittel, wenn am charak- 
teristischen Kohlenstoffatom bloB die Eeste des Methylalkohols erscheinen. 
Der Methylalkohol mit seinem hohen Sauerstoffgehalt und seiner "Wasser- 
ahnliehkeit verrat sich hier wieder (s. S. 878) als Alkohol der Assimilation 



1) E. Overton, Studien iiber die Narkose. 1899. 

2) H. H. Meyer, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 42. 109 (1899). 
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und der mehrwertigen Eeihe. Er vermag die Fettloslichkeit der Ver- 
bindungen, ihre Himieigung (Affinitat) zuni lipoiden Gewebe, also die 
Lipotropie, nicht genugend zu erhohen, wie die hoheren und insbesondere 
jene Alkoliole rait verzweigter oder ungesattigter Kette, die zu starken 
Hypnotika fiihren. 

Sur scheinbar liegen die Yerhaltnisse anders bei jenen Alkaloiden, 
die Ester des Methylalkohols darstellen. Die verseiften Alkaloide werden 
zwar unwirksam und durch Wiederveresterung mit Methylalkohol auoh 
in ihren physiologischen Eigenscbaften regeneriert. Hier handelt es sicb 
aber um ganz andere Dinge. Die heteroeyklischen, hohermolekularen 
Basen sind an sicb infolge dieser konstitutionellen Eigenschaften in 
organischen Losungsmitteln loslich, meist viel besser als in "Wasser. Sie 
sind sozusagen ihrem Gruudcharakter nach lipotrop; werden aber wasser- 
loslich, sobald Carboxylgruppen frei werden, sobald also die Yerbindung 
eine Carbonsaure wird und losliche Salze zu bilden vermag. Dann ver- 
liert die Substanz ibre Angriffsmoglichkeit auf das Nervensystem mit 
dem Verluste der Lipoid- Affinitat; sie wird abgelenkt, verbleibt im 
wasserigen Milieu der Korpersafte. Die Veresterung mit Methylalkohol, 
wie jeder YerschluB der Carboxylgruppe stellt die urspriingliebe Lipo- 
tropie wieder her; daher kann in diesen Fallen scbon der Methylalkohol, 
aber eventuell auch eine Amidbildimg mit Ammoniak oder Alkylaminen 
die Lipoidlosigkeit bewirken. 1 

Neben einer gewissen Lipotropie stehen aber die spezifischen, nicht 
deutbaren Beziehungen zum Nervensystem bei den Alkaloiden im Vorder- 
grund. Von Alkaloiden wie dem Morphin wird man daber auch keine 
allgemeinen narkotischen Wirkungen auf jede Art von lebendeni Proto- 
plasma, tierischer oder pflanzlicher Herkunft, erwarten konnen. Die 
groBere Spezifitat des Morphins zeigt sich auch gegeniiber den synthe- 
tischen stickstoffhaltigen Schlafmitteln, die mit jenen der Alkoholgruppe 
zwar nicht die allgemeine Plasmalfihmung gemein haben, aber doch die 
Art der Beeinflussung des Zentralnervensystems, insofern erst Gehirn 
und Riickenmark bei den hoheren Tieren in der Erregbarkeit herab- 
gesetzt werden, zum SchluB dagegen das verlangerte Mark. Morphin da- 
gegen setzt zunachst, noch ehe andere Hirnfunktionen gelahmt werden, 
die Schmerzempfindung herab und gefahrdet sehr bald das Atemzentrum 
in der Medulla. 

Mit dem Hinweis auf die ungleiche Rolle der Methylreste in alka- 
loidischen Estern und bei direkter Bindung mit dem Kohlenstoffgerust 
der Pharmaka, haben wir bereits ein Beispiel genannt jener zweiten 
Gruppe von Begeln, die iiber die Ursachen pharmakologischer Wirkungen 

1) Naeh E. Hunt u. R. R. fienshaw, Journ. of Pharcn. and exp. Therap. 29. 17 
(1926), sind Ester des Betains pbysiologiseh wirksam, und zwar in der Art des Musca- 
rins, auch des Nicotins. Auch. das Betainamid ist sehwach wirksam. 
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aufgestellt werden konnen. Wahrend' die Theorie von Overton und 
Meyer in ihrer ursprimglichen Fassung eine physikalische ist, fiihrten 
die Beobachtungen iiber Konstitution und Wirkung zu ehemischen Lehr- 
satzen. Diese werden aber umso eher zutreffen, je naehr man auch die 
Anderungen der physikalischen Eigenschaften beriicksichtigt, nicht zu- 
letzt eben auch die Anderung der Lipotropie. 

Wie wir gesehen haben, ist ubrigens die Lipotropie keine rein 
physikalische Bigenschaft, da sie ja vom Chemismus der Verbindungen 
abhangt, sowohl von der Art der Stammkorper, wie der Seitenketten. 
Im allgemeinen laBt sich sagen, daB die Lipotropie um so deutlieher wird, 
je mehr die betreffende Verbindung selbst lipoidartigen Charakter tragt. 
So wie sich ahnliche Elemente (Metalle) eher vermengen, vermischen, 
gegenseitig losen und die unahnliehen sich chemisch verbinden, so gilt 
dies auch fur bereits verbundene Elemente. Sobald sie lipoiden Cha- 
rakter besitzen losen sie sich gegenseitig. Das Gremeinsame ist hier nicht 
der „aliphatische Charakter" der Verbindungen, wie man ja am Beispiel 
der cyklischen Lipoide erkennen kann, sondern das Vorherrschen des 
Charakters der Kohlenwasserstoffe, also die Armut an Sauerstoff, an 
Aminstiekstoff usw. Mit andern Worten, es sind jene Stoffe den Lipoiden 
zuzuzahlen oder wenigstens in den Losungs- und Permeabilitatsver- 
haltnissen ihnen verwandt, die, wie sie selbst, im wesentlichen aus KoHen- 
stoff und Wasserstoff bestehen, eventuell auch Halogene enthalten, die 
hier dann ganz ahnlich wie Eohlenwasserstoffreste fungieren. Wie man 
erkennen kann, sind ja auch alle gebrauchlichen Fettlosungsmittel in der 
angegebenen Art zusammengesetzt und selbst narkotische G-ifte. 

Ist die Lipotropie einer Pharmakons also von seiner ehemischen 
Natur abhangig, so muJB doch weiter fiir die ursachlichen Bedingungen 
der Wirkung auch an Eaktoren gedacht werden, die mit seinem Chemis- 
mus in keinen einfachen Zusammenhang gebracht werden konnen. In 
neuerer Zeit ist sogar recht viel experimentiert und veroffentlicht worden 
uber Verhinderung oder Begiinstigung des Eindringens der Pharmaka, 
nicht zuletzt auch der Alkaloide, in die Zellen ilberhaupt, durch Hinzu- 
bringung anderer Stoffe. Mit der Theorie von Overton und Meyer 
stehen solche Bestrebungen insofern im Zusammenhang, als man das Ein- 
dringen der lipotropen Stoffe in die Zellen mit einer lipoiden Plasma- 
haut, die die Zellen umkleidet und die fiir Aufnahme oder Abweisung 
entscheiden soil, zu erklaren suehte. 

Wiederholt ist die Verbesserung der Eesorption im Darmkanal durch 
Zusatz von Saponinen, gallensauren Salzen, Natriumoleinat 1 usw. beschrieben 
worden. Es handelt sich dabei, wie insbesondere von J. Traube gezeigt 

1) Vermindeiung der Toxicitat von Alkaloiden dureh. SeifenlosungenTs. L. Velluz, 
Compt. rend. Soo. Biol. 105. ,634 (1930). — „ Cryptoalkaloide '*. — s. a. M. Eenaud, La 
Presse Medio. 1930, 8. 1634. • 
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wurde, um oberflachenaktive Stoffe, die das Durchtreten sonst schwer 
permeierender Stoffe erleiehtem. Auch Drogenausziige, insbesondere 
solche aus Slattern', erleichtern auf diese Weise die Resorption, vomit 
gewisse Yorteile der galenischen Zubereitungen gegeniiber den isolierten 
Wirkungsstoffen erklart werden. 

Fiir die Beurteilung der Wirkung von Alkaloiden hat man sich 
wiederholt schon der von J. Traube ausgearbeiteten.stalagmometrischen 
Methode der Bestimmung der Oberflachenspannung bedient. Das Sta- 
lagmometer ist ein Tropfapparat, der die AnzaH der Tropfen eines be- 
stimmten Volumens im Tergleich mit Wasser zu zahlen gestattet. Die 
Tropfenvolumina zweier Eliissigkeiten verhalten sich so wie die Steig- 
hohen in kapillaren Rohren. Das Yerhaltnis der Tropfenzahlen ist also 
umgekehrt dem Verhaltnis der relativen Steighohen. 

Das osmotische Verhalten geloster Stoffe hangt nun nach Traube' 2 
in erster Linie von der Oberflachenspannung ab. Je mehr ein Stoff die 
Oberflachenspannung des Wassers vermindert, um so leichter diosmiert 
er durch Membranen. Von dieser Schnelligkeit hangt aber die Wirkung 
z. B. von narkotischen Stoffen ab, da bei zu langsamer Resorption oder 
zu langsamem Eindringen in die Zellen des Erfolgsorgans die Konzen- 
tration herabgesetzt wird, weil ja gleichzeitig auch Ausscheidung oder 
Abbau erfolgt, so daB eventuell die fiir die Reaktion notige Schwelle 
tlberhaupt nicht erreicht wird. 

„Danach wird es verstandlich, daB die anasthesierende Kraft ver- 
schiedener Anasthetika meist einfach den Oberflachenspannungen der 
wasserigen .Losung parallel geht und daB beispielsweise in der Cocain- 
Eeihe (Ecgonin, Novocain, Eacain, Cocain usw.) die anasthesierende 
"Wirkung der Alkaloide zunimmt, je mehr das betreffende Alkaloid die 
Oberflachenspannung des Wassers vermindert, je kapillaraktiver das be- 
treffende Alkaloid ist. Man kann nun ferner die Kapillaraktivitat ge- 
loster Stoffe vielfach steigern durch Zusatz anderer Stoffe, so beispiels- 
weise zahlreicher Alkaloidsalze (Chinin, Cocain, Atropin usw.), durch Zu- 
satz minimaler Mengen Alkalien (Natriumcarbonat usw.) und in diesen 
Fallen zeigt sich, daB stets die Steigerung der pharmakologischen und 
toxischen Wirksamkeit parallel geht der Verminderung der Oberflachen- 
spannung, beispielsweise der Alkaloidlosung durch den Alkalizusatz, so 
daB eine einfache stalagmometrische Untersuchung ausreicht, um fest- 
zustellen, ob und in welchem Mafie die Wirksamkeit eines Alkaloids usw. 
durch derartige Zusatze gesteigert wird." (J. Traube.) 

1) J. Traube, Munchn. med. "Woohenschr. 1980, S.2138. 

2) J. Traube, Ber. d. d. chem. Ges. 17. 2294 (1884). — In Abderhaldens Handb. 
d. biochem. Arbeitsmeth. V. 1357 (1912) und Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. in. A. S. 869 
(1928). ■*- J. Traube u. E. Somogyi, Intern. Zeitsohr. f. physifc. Biol. S. 60 (1916). 
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Berozeller und Seiner 1 haben diesen Einflufi der Alkalien auf 
Alkaloidsalzlosungen naher studiert. Sie fanden, daB bei den als „Giften u 
bekannten Alkaloiden die Erniedrigung der Oberflachenspannung in sehr 
verdiinnten Losungen ungefahr gleich groB ist. Die Erhohung der Giftig- 
keit der Alkaloidsalzlosungen auf Zusatz von Basen war auch schon 
Overton bekannt. Die oberflachenaktiven Stoffe sind iibrigens mit den 
lipotropen zusamrnenzustellen, denn es sind wieder die an Sauerstoff und 
Aminogruppen armen Ather, .Ester, Alkohole, Aldehyde, Ketone und 
Fettsauren, die die Oberflachenspannung erheblieh herabsetzen. wahrend 
die Zueker, Harnstoff, Glycerin, Glykokoll, Salze, starke Sauren und 
Basen sie nur wenig erhohen oder enriedrigen. 

Eine erhohte "Wirksamkeit eines Alkaloids nach Zusatz von Lauge 
hat v. Frey 2 an Froschmuskeln mit Veratrin nachgewiesen. Diese Beobach- 
lungen stehen nicht im Gegensatz zu unserer friiheren Angabe, wonach 
die Alkaloide in Form der leichter losliehen Salze schneller und daher 
auch intensiver wirken konnen als in freier Form. Bei der Resorption 
vom Darm aus wird die Ausseheidung der freien Base, sofern sie im 
alkalischen Medium unlb'slich ist, ohnehin erfolgen miissen. Berczeller 
und Csaki 8 konnten zeigen, daB nach Zusatz von Laugen die Ober- 
flachenspannungs-Erniedrigung der Alkaloidsalze nach einiger Zeit ver- 
schwindet. Sie fanden darin eine Bestatigung der alten Eegel, daB man 
Alkaloidsalze nicht mit Basen verordnen soil. Dies hangt damit zusam- 
meri, daB sich die Alkaloide allmahlich, und zwar zunachst in kolloidaler 
Form ausscheiden. Fur die kleinen, kolloidgelosten Anteile erniedrigen 
noch die Oberflachenspannung. 

Konstitution und Wirkung 

Man hat einige Zeit grofie Hoffnungen auf die Yorhersage phar- 
makologischer und therapeutischer Effekte auf Grund der Einsicht in die 
gesetzmaJBige Anderung derselben mit der systematischen Anderung 
des Chemismus gehegt. Eine ansehnliche Literatur 4 hat sich mit dem 
Problem beschaftigt; sie zeigt aber, dafi doch allzuviel Ausnahmen die 
Regeln durchkreuzen. Man findet daher in der Literatur alle Schat- 



1) L. Berczeller u. M. Seiner, Biochem. Zeitsohr. 84. 80 (1917). 

2) v. Frey, Sitzungsber. d. phys.-med. Ges. "Wurzburg 1912, S. 48. 

3) L. Berczeller u. L. Csaki, Bioohem. Zeitsohr. 53. 238 (1913). 

4) S. Frankel, Die Arzneimittel-Synthese auf Grundlage der Beziehungen zwisehen 
cheinischem Aufbau und "Wirkung. 6.Aufl. Berlin 1927. — A.Oswald, Chemische 
Konstitution und pharmakol. "Wirkung, fore Beziehungen zueinander bei den Kohlenstoff- 
verHndungen. Berlin 1924. — L. Hugounenq u. G. Florence, Principes de Pharma- 
codynamie. Paris 1928. — L. Spiegel, Heilmittel und Gifte im Lichte der Chemie. 
1923. — Sehr zahlreiche Spezialuntersuchungen, darunter z. B. H. A. D. Jowett u. 
F. L. Pyman, Vortrage am 7. (London 1909) und 8. (New York 1912) intern. KongreB 
f . angew. Chemie. 
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tierungen ron optimistiscben bis zu vollig resignierenden Ansichten. 
So bemerkt H.H.Meyer 1 ia eiuem Ruckblick auf die Leistungen der 
Pharmakologie wahrend des letzten halben Jahrhunderts , nachdem 
einige erfolgreiche Anfange auf dem Gebiete der Ammoniumbasen, der 
Fieber-, Schlaf- und Betaubungsniittel gewurdigt werden: „Noch weit 
mehr freilich sind bier rein gedanklieb vielfach Regeln aufgestellt worden, 
deren Giiltigkeit sich aber nur zum geringsten Teil bewahrt hat. Und 
der widersprechende Inhalt der Werke, die sich damit befassen, lehrt, 
dafi hier noch fast alles zu tun ist." 

Bei den einzelnen Alkaloiden ist schon einiges iiber die Anderung 
der Wirkung mit jener der Konstitution gesagt worden, so insbesondere 
soweit es optische und andere Isomere anbelangt Zu weit konnten 
wir nicht gehen, da es nicht im Plane dieses Werkes lag, kunstlichen 
alkaloidartigen Stoffen naherer Interesse zu widmen. Im folgenden 
tragen wir nur einiges naoh, was sich im allgemeinen iiber die pharnia- 
kologische Kolle der einzelnen chemischen Gruppen and ihrer TJmbildung 
sagen laBt. 

Die Grundwirkung des Ammoniaks, die Krampferregung, wird durch 
den Eintritt von Alkylen abgeschwacht Sie bringen offenbar durch 
den lipotropen EinfluB die hypnotische Komponente. Yon sehr grofier 
Bedeutung fur den Arzneischatz wurde die entgegengesetzte Erfahrung, 
dafi namlich die Einfiihrung eines Ammoniak- oder Aminrestes in Schlaf- 
mittel eine erregende Komponente herbeischafft. Dies war eine der 
ersten bewufiten Anwendungen ehemisch-konstitutiven Denkens zur 
kiinstlichen Herstellung verbesserter Arzneimittel. Es war das Verdienst 
0. Schmiedebergs auf Grund solcher Kalkulationen das erste stick- 
stoffhaltige 2 Schlafmittel im Urethan (1885) gefunden zu haben. Damit 
war den modernen Schlafmitteln, die iib'erhaupt erst diesen Namen ver- 
dienten, der Weg geebnet. Erst die durch die stickstoffhaltige Kompo- 
nente bedingte Schonung des Atemzentrums, die relative Erregung oder 
verminderte Lahmung der lebenswichtigen Zentren der Medulla, liefl 
dem Ideal eines Schlafmittels immer naher kommen. 

Die weitergehende Alkylierung der Amine und Alkaloide am Stick- 
stoff fuhrt endlich zu den quaternaren Ammoniumbasen, von denen wir 
seit Crum Brown und Eraser 3 wissen, dafi sie die Endigungen moto- 
rischer Nerven lahmen (Curare -Wirkung). Es ist also eine Eigenschaft 
des funfwertigen S'tickstoffs. Diese quaternaren Basen sind starker 
basisch, als die tertiaren. Damit allein kann aber das Auftreten dieser 



1) H. H.Meyer, Deutsche med. Woehenschr. 50. 1701 (1924). 

2) Stiekstoffhaltig, aber einer wesentlieh. andem Gruppe von. narkotischen Mitteln 
angehorig, ist das sohon H. Davy (1799) in seiner Wirkung bekannte, neuerdings 
auca am Kontinent in der chirargischen Narkose angewandte Lacligas, Stiokoxydul N s 0. 

3) Cru m Brown u. Fraser, Transact, royal Soo. Edinburgh 25. 707 (1868). 
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motorischen Lahmung nicht zusammenhangen. Sie findet sich auch bei 
manchen stickstofffreien Verbindungen, wie beim Campher, andererseits 
in mehr oder minder ausgesprochener Weise auch bei manchen nicht 
quaternaren Aminen und Alkaloiden wie Pyridin. Chinolin, Piperidin, 
Spartein und Coniin. Dafi die Basizitfit auch von EinfluB sein kann, 
zeigt das Beispiel der methylierten Ammoniake: Methylamin. das starker 
basisch ist wie Trimethylamin, ist auch starker curare-artig wirksam. 1 
Bigentiimlicherweise ist diese Lahmung der motorischen Endplatten auch 
andern organischen quaternaren Verbindungen, so denen des Phosphors, 
Arsens und Antimons eigen; sie fehlt aber einigen in quaternare Basen 
umgewandelten Alkaloiden, wie jenen des Papaverins und Nicotins.- 

Im allgemeinen erhoht der Eintritt anderer Keste als einfacher 
Alkyle die physiologische Wirkung des Ammoniaks. Bei den Alka- 
loiden erhSht meist die Alkylierung am Stiokstoff die Wirkung, besonders 
wenn hohere Alkyle, Athyl- oder Propylgruppen eingefuhrt werden. 
Noch hohere Reste pflegen die Wirkung wieder herabzusetzen. Bei 
manchen Alkaloiden wie beim Nicotin und Pilocarpin setzt die Alky- 
lierung die Wirkung auf das vegetative Nervensystem herab. Von un- 
gleichem EinfluB, bald den Effekt verstarkend, bald mildernd, ist der 
Eintritt einer Alkylgruppe (unter nattirlichen Verhaltnissen immer die 
Methylgruppe) an Stelle eines Wasserstoffatoms einer alkoholischen oder 
phenolischen Hydroxylgruppe. 

Auch dem Ersatz des Wasserstoffs durch Methorylgruppen kommt 
keine einheitliche Wirkungsverschiebung zu. Narcotin unterscheidet sich 
vom Hydrastin durch den Mehrgehalt einer OCH 3 -Gruppe im Isochinolin- 
kern; hier bedeutet der Eintritt der Methosylgruppe im allgemeinen 
eine Entgiftung. In der Gruppe der Chinabasen wird das unsicher 
wirkende Cinchonin durch die Methoxylgruppe zum wertvollen, prompt 
wirkenden Chinin. Dagegen wird die Wirkung sehr verringert vom 
Strychnin zum Brucin, d. h. durch den Mehrgehalt von zwei Methoxyl- 
gruppen. 

Der pharmakologische Effekt ist eben nicht nur von der Art der 
funktionellen Gruppen, sondern auch von ihrer Stellung im Molekiile 
abhangig. Der Stammsubstanz kommt nicht immer eine entscheidende 
Rolle zu. Im allgemeinen sind heterocyklische Verbindungen eher wirk- 

1) H. H. Meyer, Ergebn. d. Physiol. 1. II. 200 (1902). 

2) Quaternare Basen sind auch die N-Oxyde. tlber die N-Osyde von Pyridiu, 
Chinolin und Isochinolin s. J. Meisenheimer, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 1848 (1926). 
Eine tlbersicht iiber die als Genalkaloide (s. S. 391) bezeiohneten Aminoxyde von 
Alkaloiden s. M. Polonovski, Journ. de Pharm. et de Chim. 11. 385, 429 (1930). Nach 
den Mededeel. van Het Kijks. Inst. v. Pharmaco-Therap. Onderzoek, 1930, Nr. 19, 
S. 424, trifft die Annahme, daB bei den Genalkaloiden die Toxioit'at vermindert, die 
Wirksamkeit aber ganz erhalten bleibt, in dieser allgemeinen Fassung nicht zu. 
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sam als solehe mit offenen Ketten. Die Bildung von Pyrrolidon und 
Piperidon aus y-Aminobuttersaure bzw. 3- Aniinovaleriansaure lafit eine 
betrachtliche, verwandte 1 Toxicitat aus indifferenten Terbindungen ent- 
stehen. Aber physiologische Wirksamkeit tritt auch sonst auf, wenn 
aus Sauren Saureainide verden. Dies ist reeht gut bekannt von den 
viel verwendeten Schlafmitteln her, die aber nur sedativen oder leicht 
hypnotischen Einflufi ausiiben, solange sie Saureamide aliphatischer Art 
bleiben (Harnstoffderivate, Amide, wie Bromural, Adalin, Sedormid, 
Neuronal usw.). Die heterocyklischen Barbitursaurederivate sind bei 
vergleichbarer Konstitution weit starkere Hypnotika. 

DaB die physiologische "Wirkung der Basen nicht notwendig an 
ihren heterocyklischen Bau gebunden ist, wie man friiher annahm, zeigt 
das Terhalten verschiedener in den ersten Kapiteln dieses Werkes be- 
schriebener Terbindungen. Bemerkenswert ist z. B. schon die Wirksam- 
keit des Cholins und die auBerordentliche Steigerung des Bffekls durch 
blofie Acetylierung. 2 Auch die beiden so wirksamen alkaloidartigen In- 
krete Adrenalin und Thyroxin sind wohl cyklische 3 , aber nicht hetero- 
cyklische Basen, ebenso eines der giftigsten Pflanzenalkaloide, das Col- 
chicin. Unter den Alkaloiden der „Mescal Buttons'' ist gerade das 
aromatische, nicht heterocyklische Mezcalin das interessanteste. 

Nicht selten ist mit dem heterocyklischen Bau ein bitterer Ge- 
schmack verbunden. Dies gilt nicht mix fiir viele Alkaloide, sondern 
auch fiir Terbindungen mit Sauerstoff als Bingglied. So hat man eine 
Gruppe von Stoffen, von denen einige schon als Lactone erkannt warden, 
vorlaufig als Bitterstoffe bezeichnet. Es gibt aber auch nichthetero-. 
cyklische Substanzen die bitter schmecken und umgekehrt hetero- 
cyklische, die siifi schmecken, so a-Prolin, Stachydrin, rac. Tryptophan. 
AuBerordentlich suB ist bekanntlich das Saccharin, ein heterocyklisches 

1) Auch Pyrrolidin und Piperidin wirken einander ahnlieh. 

2) Die Wirkung der Acetylierung ist ungleich. Sehr giftig ist z. B. das di- 
aeetylierte Morphin oder Heroin. In. beiden Fallen handelt es sich an VerschluB tod 
Hydroxylgruppen durch den Saurerest, also der Bildung von Estern bzw. aoylierten Phenolen. 
Beim VersohluB von Amingruppen durch den Aoetylrest sieht man eine wesentliehe 
Herabminderung der Toxicitat bei den antipyretischen Anilinderivaten: Anilin ->- Acetanilid 
(Antifebrin) , Phenaeetin. Das Colehicin ist aber auBerordentlicb. giftig irotz der duroh 
den Aoetylrest blocMerten Aminogruppe. 

3) Auch Tom aromatischen Benzolrest laBt sich kaum allgemein giiltiges sagen. 
Die allgemeine Toxicitat sinkt vom Pyridin zu den kondensierten Benzolderivaten Chinolin 
oder Isoohinolin. Dagegen wird man mit dem Eintritt aromatisoher Keste neue und 
mitunter niitzliche Eigenschaften, wie antiseptische oder antipyretische Wirkungen er- 
warten konnen. Benzoesaure, Aminobenzoesaure , auch Zimtsaure haben mit Amino- 
alkoholen verestert, zu interessanten lokalanjisthetischen Mitteln gefiihrt Beim Aconitin 
sieht man, dafi die Benzoylierung des Stammkorpers die "Wirkung wenig aktivierr, 
daB hier erst wieder die Acetylierung (eines weiteren Hydroxyls) zurn hochst giftigen 
Alkaloid fiihrt (Aconin, Benzoylaconin, Aconitin). 
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.Anhydrid (der o - Sulfaminobenzoesaure), das beim Aufspalten des Hetero- 
cyklus seinen siiBen Geschmack verliert, daher auch nicht mit den zu 
suBenden Speisen gekocht werden soil 

In den uatiirlichen Zuckerarten ist der suBe Geschmack wohl 
hauptsachlich an die Haufung von alkoholischen Hydroxylgruppen ge- 
bunden; daher sind nicht nur die Zucker selbst auch in ihren hetero- 
cyklischen Acetalformen stiJB, sondern auch Glukosamin (s. S. 55), nicht- 
cyklische Polyalkohole, wie Mannit und cyklische, wie Inosit. Die Haufung 
von Hydroxylgruppen dtirfte auch bei den Alkaloiden groBere Los- 
lichkeit, Herabsetzung der Giftigkeit und der Lipotropie bedingen. Man 
kann sich vorstellen, daB die Entgiftung mancher Alkaloide im Organis- 
nius durch Oxydation zu ahnlichen Eesultaten fiihrt, ob nun Carboxyl- 
gruppen neu oder Hydroxylgruppen in vermehrtem MaBe auftreten. 
Yereinzelte Hydroxylgruppen, insbesondere phenolischer Art, konnen 
aber, wahrscheinlich der eigenartigen Fixierung wegen, gerade groBere 
Affinitat zum Gehirn geben, als deren Derivate mit blockiertem Hydroxyl. 
So wird Morphin in seiner narkotischen Wirkung (Gehirn) herabgesetzt, 
in seiner krampferregenden, strychninartigen (Ruckenmark) geweekt, 
bzw. erhoht durch Veratherung oder Veresterung. 

Die Hydrierung der Alkaloide wird vielfach aus praktischen 
Griinden technisch ausgefuhrt; sie ist aber offenbar auch ein natiirlicher 
Vorgang, da man nicht selten die hydrierten Formen neben nichthy- 
drierten antrifft. Die Opium- und Isochinolinalkaloide mit den zahlreichen 
Yertretern der den angenommenen Muttersubstanzen naher liegenden 
Tetrahydroisochinolinverbindungen bilden die bekannten Beispiele. Die 
Hydrierung der heterocyklischen Kerne vertieft in der Eegel die Wir- 
kung. Diese Beobachtung geht auf Kendrick und Dewar 1 zuriiek, die 
bemerkten, daB die wasserstoffreichsten Basen die wirksamsten seien, 
dabei aber ungleich konstituierte verglichen. 

Pyridin wird durch Hydrierung in das giftigere Piperidin iiberge- 
fiihrt, ein Krampfgift, das auf den Blutdruck steigernd, damit entgegen- 
gesetzt wie Pyridin wirkt. In ahnlicher Weise wirkt Tetrahydroberberin 
ebenfalls blutdruckerhohend und damit umgekehrt wie Berberin. 

Ebenso wachst die W irksamkeit vom Pyrrol liber Pyrrolin zum Pyrro- 
lidin, vom Chinolin zum Tetra- und Dekahydrochinolin, vom Indol zum Di- 
hydroindol. Die Ursache dieser Erscheinung wurde bei Pyridinderivaten 
zum Teil in der groBeren Wirksamkeit der sekundaren Iminogruppe gegen- 
iiber dem tertiaren Stickstoff gesucht. Damit steht im Einklang die 
groBere physiologische Wirksamkeit des Pyrrols gegeniiber dem Pyridin. 
Nicht im Einklang steht aber damit, daB z. B. Papaverin bei der Reduk- 

1) M' Kendrick und Dewar, zitiert von E. Gerstl, Ber. d. d. ohem. Ges. 7. 
1457 (1874). 
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tion zum Tetrahydropapaverin an Wirkung einbuit, nach der Methy- 
lierung am Stickstoff, wobei dieser wieder tertiar wird, in Laudanosin, 
ein rechf giftiges Alkaloid iibergefiihrt wird. Auch die Erfahrungen bei 
der Keduktion anderer Alkaloide (Eicinin, Strychnin, Thebain) zeigten, 
da£ die Hydrierung auch mit Abnahme der Toxicitat verbunden sein kann. 

Die Hydrierung wird sogar recht allgemein in den folgenden beiden 
Fallen zu wesentlicher Wirkungsabnahme fiihren: 1. Wenn durch die 
Hydrierung ein King aufgesprengt wird, weil dann die geringere Aktivi- 
tat der offenen Kette in ihrem EinfluB iiberwiegt. 2. Wenn die Reduk- 
tion eine ungesattigte Seitenkette trifft; so ist Neurin viel gif tiger als 
Cholin, Verbindungen mit Allylgruppen wirksamer als solche mit Propyl- 
resten. Yon letzterer Erfahrung macht man in der Industrie synthetisch- 
pharmazeutischer Praparate oft Gebrauch. Die Allylgruppe zeigt eine 
bemerkenswerte Exhohung der Lipotropie, bietet gleichzeitig durch ihre 
oxydative Angreifbarkeit und leichtere Ablosung vom Kern eine groBere 
Gewahr fiir die rechtzeitige Elimination oder deli Abbau der Praparate, 
als weniger aktive gesattigte Verbindungen. 

Man kennt weiter Halle, in denen Doppelbindungen innerhalb von 
Heterocyklen die Wirkungen verstarken (y-Conicein und Coniin, Nieotein 
und Nicotin), die Hydrierung also zu Effektverlust fiihrt. 

Der erstgenannten, wie man sieht durch viele Ausnahmen unter- 
brochenen, Regel entspricht die Wirkungszunahme durch Keduktion vom 
Conyrin zum Coniin, die grofiere Giftigkeit des im Chinolinkern redu- 
zierten Hydrochinins gegeniiber Chinin. Auch wachst nach Morgen- 
roth die bakterizide Kraft der Alkaloide der Chiningruppe durch Ke- 
duktion der Yinyl- zur Athylgruppe. 

Die Verhaltnisse werden jedenfalls noch schwerer iibersichtlich, 
wenn man die Vergleiche zwischen Konstitution nnd Wirkung auf die 
verschiedenen Angriffspunkte und Wirkungsfaktoren zu prazisieren sucht; 
denn allgemeine Toxicitat ist schon ein komplexer Begriff, der sich mit 
dem physiologisch oder therapeutisch interessantesten Wirkungsanteil 
der verglichenen Pharmaka nicht immer in einfache Beziehung brin- 
gen laBt. 

Die auf dem Gebiete der Heilmittel-Synthese arbeitenden Chemiker 
haben sich durch das Widerspruchsvolle der Beziehungen zwischen Kon- 
stitution und Wirkung nicht entmutigen lassen. Auf dem begrenzteren 
Gebiete einer speziellen Aufgabe sind RegelmaBigkeiten doch meist vor- 
handen und erleichtern wesentlich ein planvolles Arbeiten. 

Kunstliehe und natiirliche Alkaloide 

Wenn wir in unseren Betrachtungen die synthetischen Nachahmungen 
der Alkaloide nicht erwahnten oder im Interesse des Zusammenhangs 
der ahnlich wirkenden Stoffe nur kurz besprachen, so geschah dies, 
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weil wir ans von Anfang an das Ziel setzten, nur die Isfaturstoffe zu be- 
handeln. Bei der waehsenden Zahl der interessierenden natiirliohen alka- 
loidartigen Basen war diese Beschrankung ohnehin notig. Damals (1909) 
schien es, als ob diese synthetisehen Produkte und insbesondere auch 
die vielen Umwandlungs- und Teredelungsprodukte der natiirlichen Al- 
kaloide in bald uniibersehbarer Zahl dargestellt und auf den pharmazeu- 
tischen Markt gebracht werden wiirden. 

Wenn auch die Zahl dieser letztgenannten Produkte der chemischen 
Synthese nieht gerade gering ist, so kann man doch konstatieren, daB 
die natiirlichen Alkaloide als Medikamente imd als GenuBmittel ihre 
Bedeutung voll behauptet haben. Die sogenannten Veredelungsprodukte 
haben sich fast immer als im groBen ganzen nicht iiberwertig erwiesen, 
mogen sie auch in einer oder der andern Kichtung das natiirliche Alka- 
loid an Brauchbarkeit iibertroffen haben. Die Anregung zur Herstellung 
solcher neuer therapeutisch verwendbarer Praparate ist sehr groB, da 
sie als „Spezialitat" am pharmazeutischen Markt einen vom Hersteller 
diktierten, meist wesentlich hoheren Preis zu erzielen gestatten, sobald 
es gelingt, Vorziige irgendwelcher Art gegeniiber der Mattersubstanz 
hervorzukehren. 

In keinem einzigen Falle ist es aber bisher gelungen eines der 
therapeutisch geschatzten Alkaloide durch solche synthetische oder Um- 
wandlungs-Produkte natiirlicher Basen ganz zu verdrangen. Selbst das 
Cocain ist wenigstens dem Oto- rhino -laryngologen noch unentbehrlich 
geblieben. Insbesondere die Opiate haben ihre alte Position als uniiber- 
troffene Analgetika beibehalten und was an Ersatzmitteln des Morphins 
empfohlen wird, ist aus dem Morphin oder dem als solchen therapeutisch 
nicht interessanten Thebain hergestellt worden. Die „groBen" Alkaloide 
haben auf dem "Weltmarkt bestimmte Preise, die zwar je nach den natiir- 
lichen und kunstlichen EinMssen der Ernte, der Nachfrage, Konjunktur 
und Preispolitik etwas veranderlich sind, immerhin nur eine beschrankte 
Gewinnmarge gestatten. Das hat zu einer Konzentrierung der Alkaloid- 
industrie in immer weniger Hande gefuhrt, die durch Erfahrung, finan- 
zielle Fundierung, zu GroBbetrieben wurden und damit in der Massen- 
fabrikation einen Ersatz suchen muBten, was an der Gewinnmarge ver- 
loren ging. 

Der Anreiz zum Ersatz dieser in der Massenfabrikation verbilligten 
Naturprodukte durch die sogenannte Spezialitat ist also begreiflich groB. 
Damit wird aber auch immer schwerer, den wahren Wert dieser neuen 
Ersatzmittel zu finden, ein objektives Bild iiber den therapeutisohen 
Nutzen derselben zu gewinnen. Auch von diesem Gesichtspunkte ist 
unsere Beschrankung auf die natiirlichen Basen und Alkaloide von Yor- 
teil, da man sich dann meist auf wohloegriindete Urteile der Pharma- 
kologie und Therapie zu sttitzen vermag. Wie sehr die Urteile durch 

'Wintsrstein-Ttier, Alkaloids. 2. Aufl. 61 
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Interessengegensatze getriibt werdeu konnen, ersieht man schon bei ge- 
wissen alkaloidhaltigen GenuBmitteln, wo also noch gar nicht liber das 
Alkaloid selbst, sondern nur um die Bedeutung seiner Mitwirkung ge- 
stritten wird, wie beim Kaffee und Tabak, GenuBmitteln, deren Handels- 
wert sich alljahrlich nach vielen Hunderten von Millionen beziffert. 

Es ist nicht zu verwundern, wenn die natiirlichen Alkaloide ihre 
Position im Arzneisehatz so zu bebanpten vermogen. Nicht nur sind 
sie, wie bemerkt, im Welthandel verbilligt worden; eine fast hundert 
Jahre alte Erfahrung mit den meisten der therapeutisch wichtigeren, 
eine oft tausend und mehr Jahre alte Erfahrung mit der Droge, sichern 
ihnen Vertrauen, insbesondere bei alien denen, die geftiblsmSfiig allem 
Natiirlichen mehr Tertrauen als den Gebilden von Mensehenhand ent- 
gegenbringen. Dieses Tertrauen wird auch durch den sehr interessanten 
TJmstand gekraftigt, daB eigentumlicherweise oft die Gesamtheit der 
Alkaloide einer Pflanze eine optimale Wirkung gewahrleistet, wie beim 
Opium, ubrigens auch bei Pflanzen mit nichtalkaloidischen Wirkungs- 
stoffen, wie bei den Herzgift-Pflanzen der Digitalisgruppe. 

So hat denn auch die Entwicklung der Arzneimittelfabrikation 
keineswegs ihr alleiniges Heil in der Synthese neuartiger Medikamente 
gesucht, vielmehr praktisch sehr wichtige Fortschritte damit erzielt, daB 
sie den Extrakten mit der Gesamtheit der wirksamen Inhaltsstoffe alle 
Vorteile, die die isolierten Alkaloide boten, zu sichern wufite. Diese 
Vorteile sind die gleichmaBige Zusammensetzung, sichere Dosierung, 
Bestandigkeit, vor allem aber die Moglichkeit, als Injektion gegeben zu 
werden. Dies alles ist heute zu erreichen mit gereinigten, von un- 
gewunschten Bestandteilen befreiten, sterilisierten, kontrollierten Gesamt- 
extrakten von stets gleicher Zusammensetzung und Wirkung. 

Das Tertrauen in die Naturstoffe ist offenbar auch aus dem Grande 
berechtigt, weil man, ohne es naher formulieren zu konnen, fiihlt, daB 
die uns heute in den Heilpflanzen zur Terfiigung stehenden Arzneistoffe 
auch einer Auslese ihre Entstehung verdanken, einer Auslese von an- 
derer Art freilich, als sie der Chemiker trifft, wenn er unter den vielen 
Derivaten einer Serie synthetischer Terbindungen oder kiinstlich um- 
gewandelter Naturstoffe eine oder die andere zur pharmakologischen und 
klinischen Erprobung aussucht. Was hier in den letzten Jahrzehnten 
geleistet wurde, ist sicher sehr beachtenswert, beachtenswert insbesondere 
im Tergleich zum fruheren volligen Unvermogen. Was aber den uber- 
stiirzt arbeitenden Laboratorien vor allem abgeht, was ihnen auch nicht 
die Sicherheit vieljahriger Erfahrung geben kann, das ist immer wieder 
der Eaktor der Zeit. 

Darin unterscheidet sich vor allem das Wirken unserer Epoche 
von alien fruheren. Denn ganzlich unbeeinfluBt durfte weder der Mensch, 
noch diirften die andern Lebewesen, Pflanzen und Tiere den Entwick- 
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lungsgang der Heilstoffe tragenden Gewachse gelasseri haben, .der zur 
Ausbildung besonders wirksamer Stoffe innerhalb der Jahrtausende ffihrte. 
Den Kampf der Pflanze um Licht, Luft und Boden gegenuber den Mit- 
streitern des gleichen Eeldes des naheren uns vorzustellen, fehlen die 
Erfahrungen. Die Tierwelt, die wir heute instinktmafiig den GHftpflanzen 
aus dem Wege gehen sehen, kann nur dureh sehr alte Vererbung diese 
Eahigkeiten gewonnen und kann einst an der Auslese der in der Al- 
kaloidbilduug begriffenen Arten unbewuBten, darum aber nicht minder 
tatigen Anteil genommen haben. Der Menscb. kann dies mit BewuBt- 
sein unterstiitzt haben, wenn er friihzeitig. schon sich gegen Krankheiten 
zu schiitzen suchte und in dieser alten Kunst TJnterschiede in der Brauch- 
barkeit sonst ahnlicher Heilpflanzen entdeckte und zweckmaBig handelnd, 
die brauchbarsten schiitzte oder kultivierte. 

So haben die natttrlichen Alkaloide wie alles Entwickelte und in 
der Zeit Gewordene das Vertrauen fiir sich, etwas Bleibendes zu sein. 

3. Analyse imd Eonstitutionsermittlimg der Alkaloide 

Wahrend wir im ersten Kapitel des allgemeinen Teils den Be- 
ziehungen zwischen Chemismus und Verbreitung der Alkaloide, im zweiten 
jenen zwischen Chemismus und Wirkung nachgegangen sind, soil nun 
einiges Allgemeines liber die Ermittlung des Chemismus (Konstitution) 
und dariiber Mnaus tiber die qualitative und quantitative Bestimmung 
der Alkaloide ausgesagt werden. 

Biologische Method en 

Da man in den letzten Jahren pharmakodynamische Priifungen immer 
mehr in den Dienst der Erkennung und Bestimmung der Alkaloide stellte, 
kann uns zunachst eine kurze Ubersicht dieser Methoden den tibergang vom 
allgemeinen pharmakologischen zum allgemeinen analytischen Kapitel ver- 
mitteln. Bei den wichtigeren Alkaloiden haben wir die bekanntesten und 
bewahrtesten biologischen Methoden schon genannt. Sie habenhaupt- 
sachlich Bedeutung fiir den forensischen Nachweis von Vergiftungen und 
konnen hier besonders wegen der Bmpfindlichkeit mancher Keaktionen die 
chemischen Methoden recht zweckmaBig erganzen. Dies ist insbesondere 
dort erwtinscht, wo man das Alkaloid nicht zu fassen vermag und auf 
die mitunter nicht geniigend zuverlassigen Earb- und Fallungsreaktiouen 
zum Nachweise angewiesen ist. 

Andererseits sind die Alkaloide durch Hire und ihrer Salze meist 
gute Kristallisierfahigkeit vor andern Wirkungsstoffen ausgezeichnet. 
Man verwendet die biologischen Methoden daher selten zur Wertbestim- 
mung von alkaloidhaltigen Drogen 1 , wahrend dies z. B. fiir die Herzgift- 

1) tJber die Standardisierung von Mutterkornpraparateji s. S 687. 

61* 
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glukoside und die Hormonpraparate jetzt in immer ausgedehnterem Mafie 
geschieht. 

Ein systematischer Gang des pharmakologischen Giftnachweises ist 
bei Kobert 1 beschrieben. "Wir halten uns im nachfolgenden haupt- 
sachlich an die Darstellungen des am den biologischen Nachweis von 
Giften sehr verdienten H. Fiihner. 2 Unter pharmakologischem oder 
biologischem Nachweis versteht Fiihner nur solche Eeaktionen, die am 
lebenden Objekt ausgefiihrt werden, einem pflanzlichen oder tierisehen, 
auch an iiberlebenden Organen oder lebenden Zellen, wie jenen der 
Bakterien, Hefen, Blutzellen (Hamolyse, Agglutination), nicht aber z. B. 
den Nachweis von Kohlenoxyd unter Verwendung von Blut, weil dazu 
nur der Blutfarbstoff erforderlich ist. 

Gegeniiber den Farbenreaktionen, die meist raseh verganglich sind 
und bei denen das Alkaloid durch das Keagens zerstort wird, die zudem 
oft nur an genfigend gereinigtem Material ein brauchbares Ergebnis 
liefern, haben die biologischen Methoden den Torteil, daB die Gifte dabei 
meist unverandert bleiben, eventuell wiedergewonnen werden konnen; 
die Besultate lassen sicb haufig auch in einer Kurve fixieren und damit 
dauernd aufbewahren; sie geben oft auch mit unvollkommen gereinigten 
Stoffen. einwandfreie Ergebnisse. 

Der biologische Nachweis ist nach Fiihner z. B. beim Aconitin, 
Nieotin und Yeratrin wichtiger als der chemische. Selbst beim Strych- 
nin, das auch aus Leicbenmaterial in kristallisierter Form gewonnen 
werden kann 8 , wird man auf den entscheidenden Tersuch am Frosche 
oder der weiBen Maus nicht verzichten wollen. Die Empfindlichkeit der 
letzteren Reaktion ist so groB, d«S sie noch 0,001 mg Strychnin nach- 
zuweisen gestattet. Ebenso kleine Mengen Aconitin lassen sich am 
Froschherzen erkennen. 

Noch groBere Empfindlichkeit zeigen die folgenden biologischen 
Methoden: Es lassen sich nachweisen 0,0001 mg Atropin am Menschen- 
auge, 0,000 1 mg Physostigmin am Blutegelpriiparat, 0,00001 mg Adrenalin 
am FroschgefaBpraparat und 0,000001 mg Scopolamin am Froschherzen. 

Einzeller sind nach den friiheren Ausfiihrungen fiir die Wirkung 
von Alkaloiden keine guten Testobjekte. In Betracht kommt etwa die 

1) R. Kobert, Lehrbueh der Intoxikationen. I. Stuttgart 1902. — Kompendium d. 
praltt. Toxikologie. 5. Aufl. Stuttgart 1912. 

2) H. Fiihner, Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. V. 1 (1911). — 
Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. IV. 7.1. S.421 (1923). — Zeitsohr. f. angew. Chem. 1930, 
S. 594. 

3) tiber den Strycrminnachweis durch Fallung des aufgearbeiteten Organmaterials 
mit Phosphormolybdansaure, kolorimetrisohe Bestimmnng der Farbreaktion mit Vanadin- 
Sohwefelsaure und biologisoh an Kanlcruappen s. "W". Koll, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
157. 133 (1930). — Es geben noch 0,0003— 0,0004 mg Strychnin tetanisehe Erampfe. 
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hamolytische Wirkung des Solanins, das ja als alkaloidartiges Saponin 
angesehen werden kann und das nach Robert an 1 proz. Aufschwem- 
mungen von Kinderblut in Kochsalzlosung in Yerdiinnungen bis 1:8300 
vollige Hamolyse erzeugt. Eerner ware zu erwahnen die Giftwirkung 
des Ohinins gegeniiber Hefe, die wesentlich starker ist als jene des Cin- 
chonins, wahrend sie dem bekannten Fiebermittel Antipyrin in vergleich- 
barer Konzentration so gut wie vollig fehlt. 

Mittels praparierter ausgeschnittener Teile von Blutegeln kann 
man Nicotin und Physostigmin nachweisen und quantitativ abschatzen. 
Physostigmin hat die Eigenschaft, die glatte Muskulatur dieser Tiere, 
die gegeniiber Acetylcholin allein wenig empfindlich ist, ungernein emp- 
findlieher zu inachen (Fiihner 1 1917). Nicotinlosungen kontrahieren in 
Yerdiinnungen von ca. 1 : 1,000000. Strychnin und Curare hemmen diese 
Wirkung. Ahnlich, aber nur etwa halb so stark wie Nicotin, wirkt 
Cytisin, das aber nach Fiihner und Mertehs 2 am ganzen Frosch Curare- 
ahnliche Lahmung erzeugt. 

Lobe]in wirkt an der Blutegelmuskulatur etwa lOmal, Arecolin 
20mal'schwacher als Nicotin, Pilocarpin und Coniin weniger als 1 / 100 
so stark. Etwa gleich stark wie Nicotin wirkt das sogenannte synthetische 
Muscarin , d. h. der Salpetrigsaureester des Cholins. 

Am ganzen Frosch lassen sich nachweisen, bzw. bestimmen : Strych- 
nin durch die Streckkrampfe (Tetanus), Nicotin durch die eigenartige 
Stellung der Hinterbeine, Colchicin durch die groJ3e Toxicitat, die sich 
aber nur beim Erwarmen der Tiere (30 — 32°) zeigt, Curare, Coniin, 
Cytisin durch die Lahmung der motorischen Nervenenden, Guanidin 
durch deren Erregung. Ahnlich wirkt auch Methylguanidin. Nicotin und 
Aconitin. Da aber die Guanidine bei der systematischen Trennung im 
Analysengang in der wasserigen Phase bleiben, wahrend die hohermble- 
kularen Alkaloide in das organische Losungsmittel iibergehen, so sind 
Irrttimer kaum moglieh. 

Yeratrin zeigt die friiher beschriebene eigenartige Beeinflussung 
der Muskulatur (s. S. 715), Caffein und Theobromin an Grasfroschen die 
Muskelstarre, Aconitin die „Herzperistaltik", Muscarin den diastolischen 
Herzstillstand, der durch Atropin riickgangig gemacht werden kann. Die 
meisten der hier genannten Proben sind aber besser nicht am ganzen 
Frosch, sondern an den isolierten Organen, Skelettmuskel (Guanidin, 
Yeratrin, Caffein), Nervmuskelpraparat (Curare), Herzmuskel (Aconitin, 
Muscarin) auszufiihren. Dies gilt besonders wenn nur kleine Substanz- 
mengen zur Yerfiigung stehen und wenn die Wirkung graphisch regi- 
striert werden soil. 

1) H. Fiihner, Biooh. Zeitschr. 92. 355 (1918). 

2) H. Fiihner u. JE. Mertens, ebd. 115. 262 (1921). 
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Das isolierte Froschherz IaSt sieh auch nach Fiihner 1 zum Cholin- 
nachweis und dessen quantitative!- Bestimmung durch Uberfiihrung in das 
vreitaus wirksamere Acetylcholin beniitzen, wie dies Guggenheim und- 
Loffler 2 am Meerschweinehendarm zeigten. Die Keakticm gelingt meist 
in Konzentrationen 1:50 Millionen, konnte aber bis zu Verdimmmgen 
von 1 : 2 Milliarden beobachtet werden. 

Zur Priifung von Adrenalin und verwandter blutgefaBkontrahierender 
Mittel bedient man sich des Frosch-GefaBpraparates nach Lawen-Tren- 
delenburg. 3 Adrenalin kann auch, allerdings weniger genau am her- 
ausgeschnittenen Froschauge nach Ehrmann 4 bestimmt werden. Adrena- 
lin enveitert infolge Sympathikusreizung (s. S. 931) die Pupille. Interessant 
ist auch das ungleiche Terhalten von Pilocarpin und Physostigmin auf 
das isolierte Froschauge. Nach Atropinisierung verengt nur noch Physo- 
stigmin, nach Einlegen in Curare-Losung nur noch Pilocarpin die Pupille. 

Die Beeinflussung der Papille kann in sehr empfindlicher Reaktion 
bei lokaler Applikation auch am intaktenTier gezeigt werden. Fur atropin- 
ahnliche Alkaloide kann man dies am menschlichen Auge durchfiihren; 
sonst bedient man sich der Katze als Yersuchstier. Nach Ftlhner (1918) 
geniigen 0,005 — 0,002 mg Physostigmin urn an empfindlich reagierenden 
Katzen eine Pupillendifferenz herbeizufiihren ; fiir Atropin ist die Probe 
lOmal empfindlicher, fiir Scopolamin fast hundertmal empfindlicher. 5 
Gegeniiber den miotisch wirkenden Alkaloiden ist die Katze noch ziemlich 
empfindlich fiir Arecolin, wenig fiir Pilocarpin. Kaninchen sind fiir die 
Priifung der Pupillemveite unbrauchbar. 

Zur Priifung am Menschenauge muB das Praparat weitgehend ge- 
reinigt sein. Atropin kann noch in Mengen bis zu 0,0001 mg (s. oben), 
Physostigmin bis zu 0,005 mg durch die Differenz der Pupillenoffnung am 
behandelten gegeniiber dem nicht behandelten Auge nachgewiesen werden. 

Die Katze eignet sich, wie wir friiher ausfiihrten, sehr gut zum 
Studium vieler Giftwirkungen, dagegen weniger 'zum Nachweis kleinster 
Mengen in forensischen Fallen. Fiir Morphin und Oolchicin eignet sich 
besser die weiBe Maus, fiir Apomorphin der 20 — 40mal empfindlichere 
Hund. Brbrechen erzeugen an Hunden und Katzen auch Pilocarpin 
und Muscarin; gleichzeitig tritt aber durch diese parasympathischen 
Keizmittel auch Durchfall auf. 

1) H. Fiihner, Bioohem. Zeitschr. .77. 408 (1916). 

2) M. Guggenheim u. W, Loffler, ebd. 74. 208 (1916). 

3) A. Lawen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 51. 415 (1904). — P. Trendelen- 
burg, ebd. 63. 161 (1910). 

4) E. Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 53. 97 (1905). 

5) G. Joachimoglu, Berl. klin. "Wochenschr. 1915, Nr. 35. — tjber die Differen- 
zierung der Mydriatika durch Kontrolle der Wirkung an der Pupille der Maus bei lokaler 
Applikation am Auge, intravenose, intraperitoneale und suboutane Injektion s. Pulewka, 
Arch, i exp. Path. u. Pharm. 157. 129 (1930). 
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Die weiJBe Maus eignet sich gut zum Nachweis von Morphin 
wegen der eigentiimlichen Schwanzhaltung (s. S. 490). Zur Yergiftung 
durch Colchicin ist die Gewinnung von ca. 0,1 mg notig; charakteristisch 
ist hier der langsame Terlauf (meist langer als 24 Stuaden), der flussige 
Kot. Strychnin kann an jungen Mausen durch* die merkwiirdigen Zitter- 
bewegungen des Schwanzes erkannt werden (s. S. 451): 

Am Menschen kann man auBer den mydriatischen Alkaloiden 
der Atropingruppe auch die Mittel prttfen, die intensiven Geruch oder 
Geschmack besitzen. Der Geruch nach Coniin oder Nicotin scheint 
aber verschiedenen Basen zuzugehoren. Sehr bitter schmecken die fur 
Vergiftungsfalle in Betracht kommenden Alkaloide Strychnin, Ghinin, 
Colchicin, Brucin, Aconitin, Cytisin, auBerdem aber noch viele andere. 
Aconitin und Veratrin erzeugen vornehmlich einen brennenden Ge- 
schmack, der far das erstere zu einer Wertbestimmung von Praparaten 
verwertet wurde. 1 Cocain ist durch die Gefiihllosmachung der Zunge 
infolge Lahmung der sensiblen Nervenenden gekennzeichnet. Dies war 
die erste pharmakologische Wirkung, die am isolierten Alkaloid erkannt 
wurde. Spater priifte man die lokalanasthesierende Wirkung von Cocain- 
Ersatzmitteln nach der Quaddel-Methode von H. Braun 2 oder nach der 
,,Keizhaarmethode" von M. v. Erey. 8 

Die Oberflachenanasthesie von Cocain-Brsatzmitteln priift man am 
besten und am bequemsten an der Cornea des Kaninchens, die Wirkung 
am Nervenstamm am Ischiadikus des Frosches. 4 

Konstitutions-Ermittliing der Alkaloide 5 

Hier' kann nur auf jene Methoden und Eeaktionen aufmerksam 
gemacht werden, die Mr die Konstitutionsermittlung der natiirlichen 
Basen tatsaehlich charakteristisch sind. Die Elementaranalyse wird regel- 
maflig, aufier Kohlenstoff und Wasserstoff, Stickstoff ergeben, meist auch 
Sauerstoff; in einer wachsenden Zahl von Vertretern ist aber auch 
Schwefel gefunden worden. Wir erinnern an die Senfole, Sinalbin, 
Cheirolin, Methionin, Ergothionin, Adenyl-thiomethylpentose, Cystin, 

1) Fr. O.Taylor, Journ. Ind. and. Engin. Chem. 1. 549 (1909). — Die Abhand- 
lung enthalt eine Bibliographie iiber Aconitin, umfassend die Zeit von 1890 bis 1909. 

2) Beschrieben von F. M. Becke, Dissert. Leipzig 1903. 

3) M. v. Irey, Verh. igl. sachs. Ges. d. "Wissensah. Leipzig. 16. 185 (1894). — 
H. Sehliiter, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 45. II. 198 (1907). 

4) K. Fromherz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 76. 257 (1914). — 93. 34 (1923). — 
158. 368 (1930). — S. Morgenroth und S.Ginsberg, Berl. Min. Woehenschr. 1912, 
S. 2183. — 1913, S. 343. — T. Sollmann, Journ. pharmac. and exp. therap. 11. 1 
(1918). — J. Begnier, Dissertat. Paris 1929. 

.5) B. Willstatter, Ber. d. pharm. Ges. 13. (1903). — H. Meyer, Analyse u. 
Konstitut.-Ermittl. organ. Verbind. 4. Aufl. Berlin 1922. — J. Houben, Die Methoden d. 
organ. Chem. 3. Aufl. Leipzig 1925/1930. — L. Rosenthaler, Der Nachweis organischer 
yerbindvmgen. Stuttgart 1914. 
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Glutathion. Stickstofffrei sind auBer einigen einfachen Aminen, Adenin, von 
wichtigeren Alkaloiden das Mcotin und seine Begleiter, Coniin, Methyl- 
coniin, y-Conieein, Spartein, Conessin, Harman (Aribin), sowie einige 
minder gut bekannte, wie Calycanthin, Dauein, Hymenodictin, Ormosin. 

Der Eletuentaranalyse und Bestiraniung der MolekulargroBe folgen 
gewohnlich Versuche, die Starnnisubstanz zu ermitteln oder durch ein- 
schneidende Eingriffe. wie Oxydation oder Reduktion, zu Yerbindungen 
bekannter Art zu gelangen. Daneben sind besondere Methoden aus- 
gebildet worden, am iiber die Natur bzw. Funktion von Seitenketten 
AufschluB zu erhalten, fiber die Bindungsart von Sauerstoffatomen, Zahl 
und Bindungsart der Methylgruppen, Vorkommen von Dioxymethylen- 
gruppen, Auftreten ungesattigter Bindungen, aktiver "Wasserstoffatome u. a. 

Die Ermittlung der Stammsubstanz erfolgt entweder durch grobere 
Eingriffe wie trockene Destination, Kalischmelze, Zinkstaubdestillation, 
Oxydation mit Chromsaure oder durch systematischere, durchsichtigere 
Operationen, die insbesondere den allmahlichen Abbau komplizierter 
Ringgebilde ermoglichen. Die ersteren, friiher allein bekannten Eingriffe, 
fiihrten meist zu Pyridin, Chinolin und deren Homologen, bzw. zu Pyri- 
dincarbonsauren (s. S. 18). Durch. die von A. v. Baeyer 1866 eingefuhrte 
Zinkstaubdestillation ist das Morpbin als Phenanthrenderivat erkannt 
worden. Im allgemeinen wirkt der Zinkstaub reduzierend, sauerstoff- 
entziehend; bei wasserstoffreichen Verbindungen kann er aucb oxydierend 
dehydrogenisierend eingreifen. So gebt Coniin bei der Zinkstaubdestillation 
nach Hofmann in das Conyrin iiber. Bei der Zinkstaubdestillation 
konnen zwar Umlagerangen und neue Ringscbliisse auftreten, doch hat 
sicb die Methods zur Erkennung der Stammsubstanzen oft bewahrt. 
Zur Erkennung von Pyrrol- und Pyrrolidinderivaten eignet sich gut die 
Fiehtenspan-Reaktion, die aber aucb. andere Verbindungen, die durch 
den Destillationsvorgang in Pyrrolderivate tibergehen konnen (s. S. 230), 
mehr oder weniger deutlich geben. 

Mildere Oxydationsmittel erzeugen nur Dehydrierungen; so fuhrt 
Silberacetat nach Tafel Coniin in Conyrin iiber, ebenso wird Piperidin 
zu Pyridin debydriert. Nach Konigs vollzieht sich diese Reaktion auch 
beim Erhitzen des Piperidins mit konz. Schwef elsaure , ferner bei der 
Oxydation mit Nitrobenzol, Arsensaure usw. Von Gadamer 1 ist das 
Mercuriacetat als mildes Oxydationsmittel in die Alkaloidcbemie ein- 
gefiihrt worden. Es gelingt damit auch partielle Dehydrierungen durch- 
zufiihren. Giinstig fiir die Verfolgung des Verlaufs der Oxydation ist 
die Schwerloslichkeit des gebildeten Mercuroacetats. So werden aus dem 
Bulbocapninmethylather nach folgender Gleichung nur 2 Wasserstoff- 

1) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 253. 274 (1915). — H. Legerlotz, ebd. 
123 (1918). — J. Gadamer, Ber. d. pharm. Ges. 29. 147 (1919). 
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atome wegoxydiert: C 20 H 2O NO 4 + 2 Hg (CH 3 - COO), = C, H. 8 NO.H- Hg, 
(CH 3 COO) 2 + 2CH 8 -COOH. " ' 

Besonders wichtig fur die Aafklarung der den heteroeyklischen 
Basen eigentiimlichen stickstoffhaltigen Einge erwiesen sich die Methoden 
der systernatischen Eingoffnung, vor allem jene der erschopfenden Me- 
thylierung nach A. W. Hof mann (Hof mannscher Abbau, Mheres 
s. S. 265). Aucb der Methode der Aufspaltung mittels Phosphorhalo- 
geniden nach J. v. Braun wurde am gleichen Orte schon Erwahnung 
getan (S. 266, s. a. S. 90). Besonders geeignet erwies sich dazu das Phos- 
phorpentabromid. In ahnlicher Weise laflt sich auch mittels Bromcyan 
die Aufspaltung cyklischer Basen naeh J. v. Braun 1 durchfuhren. 

Bine sehr erfolgreiche Methode ist der nach Emde* genannte 
reduktive Abbau cyklischer Basen unter Eingoffnung. Emde reduziert 
die Chlormethylate mit Natriumamalgam ; dabei verhalten sich Tetra- 
hydrochinolin und Tetrahydroisochinolin ungleich. Ersteres wird als 
methylierte quaternare Ammoniumbase zum y- (Dimethyl) -aminopropyl- 
benzol (I) aufgespalten 3 , wahrend die Terbindungen der Isochinolinreihe 
eine Aufspaltung im Sinne der Eormel II ergeben und durch Wieder- 
holung der Reduktion den Stickstoff vollstandig freilassen (III): 
CH, CH CH 

Y Y e * f Y XcH ' . Y XcH * + N ( CH 3 )= 



i 



N(CH S ) 3 CH 2 II 0H 3 III 

Eur die Konstitutionsermittlung interessant ist ferner die Sprengung 
des Tetrahydroisochinolinrings und Nachweis desselben durch die Auf- 
spaltung bei der Behandluug mit CMorameisensaureester nach G-adamer. 4 
So entsteht aus dem Laudanosin ein Urethan im Sinne folgenden Yorgangs : 



CH 2 CH 2 OH s 



CH.O-^/^OH, + Cl-CO-OC 2 H B CH.O-^iACH, CH,0 

CH a 



N-CH, CE,0-i, A ^ CE » "*CELO- 






/CH, 



\s\S" — ^ a 3 Wn,U-i 1 'ill 

CH ^\ X C0-0C 2 H 6 " - v \ N C0.OC 2 H 5 

| OH CI CH 

CH S — C 6 H,(OOH s ), I II 

CH 2 -C e H 3 (OCH 3 ) 2 CH-C 6 H s (0CE,) 2 



1) J. v. Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 3914, 3933 (1907). — 42. 2219 (1909). — 
44. 1252 (1911). 

2) H. Emde, Annal. d. Chem. 391.. 88 (1912). 

3) J. v. Braun u. E. Aust, Ber. d. d. chem. Ges. 49. 501 (1916). — J. v. Braun 
u. L. Neumann, ebd. 49. 1283, 2613 (1916). — B0. 50 (1917). — Beim Hofmannschen 
Abbau erleiden die Tetrahydroehinolinbasen keine Eingoffnung. 

4) J. Gadameru. F. Enoch. Arch. d. Pharm. 259. 135 (1921).— J. Gadamer u. 
K. Winterf eld, ebd. 262. 589 (1924). — Anwendung zur Konstitutionsbestimmung des 
Sinomenins s. 8. 611, ton Chelidoniumbaaen s. S. 634. 
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Als eine Ringsprengung kann auch die Offnung der bei Alkaloiden 
so oft nachgewiesenen Dioxymethylengruppe betraehtet werden. Eine 
solche findet durcli konz. Jodwasserstoffsaure unter Abscheidung von 
Kohle statt. Da hierbei kein Methyljodid entsteht, so ist die Aawesenheit 
der Dioxymethylengruppe ohne EinfluB auf die Methoxylbestimrnung 
nach Zeisel. Alkalien verseifen die Dioxymethylengruppe leichter als 
Methoxyle. 

Zum Nachweis der Dioxymethylengruppe dient die von Weber 
and Tollens 1 gefundene Reaktion, die naoh Gabel 2 wie folgt aus- 
gefiihrt wird: 

0,02 g Alkaloid werden in 5 com Phloroglucin-Schwefelsaure durch 
einmaliges Aufkochen gelost, zur heiBen Losung 2 ccm konz. Schwefel- 
saure hinzugefiigt und 15 — 30' im siedenden Wasserbad erhitzt. Bei 
methylenoxydhaltigen Alkaloiden tritt nach Zusatz der 2 ccm Schwefel- 
saure fast augenblicklich eine intensive Rotfarbung ein, wahrend beim 
Erhitzen im Wasserbad ein flockiger Niederschlag von Eormaldehyd- 
' Phloroglucid entsteht. Bei methylenoxydfreien Alkaloiden nimmt die 
Fliissigkeit eine gelbe Earbe an und bleibt dauernd klar.- 

Diese Methode der Abspaltung von Eormaldehyd und Bindung an 
Phloroglucin ist von Clowes und Tollens zu einer quantitativen Be- 
stimmung des CH 2 0. 2 -Restes ausgearbeitet worden. Fur Alkaloide ver- 
fahrt man nach den Angaben von Gadamer. 8 

Nach Oberlin 4 lassen sich Dioxymethylen- wie Methoxylgruppen 
durch Aluminiumchlorid abspalten. So konnten Papaverin, Laudanosin, 
Chinin, Berberin, Cotarnin in reaktionsfahige Phenolbasen iibergefiihrt 
werden. Nach Mosettig und Burger 5 , ist diese Methode wegen der 
hohen Temperatur nur begrenzt anwendbar. Dagegen kann die CH 2 0,- 
Gruppe schon bei Zimmertemperatur, ja selbst bei 0° abgespalten werden, 
wenn man Aluminiumbroniid verwendet und in Nitrobenzollosung arbeitet. 
Die Methoxylgruppe wird unter diesen Bedingungen kaum angegriffen, 
nicht einmal die Methylester werden wesentlich verseift. 

Zur Bestimmung der Methylgruppe bedient man sich allgemein der 
Erhitzung mit Jodwasserstoffsaure und Wagung des Jodsilbers, das durch 
Umsetzung des abgespaltenen Jodmethyls mit alkoholischer Silbernitrat- 
losung entsteht. Zur Bestimmung von an Sauerstoff gebundenem Methyl 
(Methoxylgruppen) geniigt die Erhitzung auf den Siedepunkt der Jod- 

1) K. Weber u. B. Tollens, Annal. d. Chemie 299. 316 (1898). 

2) G. 0. Gabel, Arch. d. Pharm. 248. 207 (1910). 

3) G.H. A. Clowes u. B. Tollens, Ber. d. d. chem. Ges. 32. 2841 (1899). — 
J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 258. 148. (1920). 

4) M. Oberlin, Arch. d. Pharm. 265. 256 (1927). 

5) E. Mosettig, u. A. Burger, Journ. Amer. Chem. Soo 52. 2988 (1930). — 
tJber den Vergleioh der versehiedenen Methoden s. A. H. Parijs, Eeo. Trav. ohim. Pays- 
Bas. 49. 33 (1930). 
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vasserstoffsaure vom spez. Gewicht 1,7 — 1,72°. Diese Methode, welche 
viele Variationen erfahren hat, wurde zuerst von Zeisel 1 angegeben. ' 
Zur Bestirnniung des an Stickstoff gebundenen Methyls rnuB man etwas 
anders verfahren, da die Jodhydrate solcher Basen erst zwischen 200 bis 
300° Jodmethyl abspalten (Methode von Herzig und Meyer) 2 . fiber 
Ausfiihrungsformen und abnorcuales Verhalten s. H. Meyer, Analyse u. 
Konstit.-Ermittl. 4. Aufl., ferner J. Herzig. 3 

Entmethylierungsverfahren von Basen und Alkaloiden sind 
inehrfach beschrieben worden. So lassen sich eine Keihe von Alkaloiden, 
wie Codein, Morphin, Atropin nach der von O. Diels und Fritzsche* 
sowie Diels und Paquin 3 besehriebenen Methode entmethylieren. Aus 
Codein erhielten Diels und E. Fischer 6 mit Azodicarbonsaurediathyl- 
ester em Additionsprodukt, welches beim Envarmen mit verdiinnter Salz- 
saure unter Abspaltung von Formaldehyd und Hydrazoester das Hydro- 
chlorid des N-Demethylocodeins bildete. Mit Dimethylamin erfolgt der 
Abbau zu Methylamin nach dem Schema: 

0. H 5 O • OC-N CE, C 2 H 5 O • OC -N - CE, +H S O G, H 6 O ■ OC-NH + CH, O 

1+>nh- ■ | >m — y p +NH.-CH, 

C, H s O ■ OC-N CH, C a H 6 O - OC-NH CH, C 2 H E • OC-NH 

Each M. u. M. Polonovski 7 lassen sich heterocyklische tertiare 
Basen in entalkylierte sekundare umwaadeln, indem man das mit "Wasser- 
stoffsuperoxyd erhaltliche N-Oxyd mit einem organischen Saureanhydrid 
behandelt und dann zur Norbase verseift. Die OH s -Gruppe am ur- 
spriinglich tertiaren Stickstoff wird dabei als Formaldehyd abgestofien. 
Unter Anwendung von Essigsaureanhydrid und Pottasche kann z. B. Nico- 
tin so in Nornicotin (^-Pyridyl-a-pyrrolidin) umgewandelt werden. Nach 
J. v. Braun und "Weifibach 8 kann man auch Benzoesaure oder Hydro- 
zimtsaure dafiir benutzen. Vom Nornicotin kann man durch Alkylierung 
zu N-Athyl- und N-Allyl-nicotin gelangen, die in ihrem pharmakologischen 
Yerhalten vom Nicotin abweichen. 

1) S. Zeisel, Monatsh. f. Chem. 6. 989 (1885). — 7. 406 (1886). 

2) J. Herzig u. H. Meyer, Ber. d d. chem. Ges. 27. 319 (1894). — Monatsh. f. 
Chem. 15. 613 (1894). — 16. 599 (1895). — 18. 379 (1897). — tjber die Bestimmung in 
EiweiBstoffen und Aminosauren s. S. 816. — tiber die Carbylamin-Alkylimid-Beaktion 
von H. Kunz-Krause siehe unten bei Farbenreaktionen ("Vitalis Beaktion). 

3) J. Herzig, Uber Methoxyl- und Methylimidbestiniaruagen; iu Abderhaldens 
Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. I. 3. S. 509, 917 (1921). — Tiber eine Variation der Zeisel- 
sohen Methode mit titrimetrisoher Jodbestimmung s. F. Viebock u. A. Sohwappaoh, 
Ber. d. d. chem. Ges. 63. 2818 (1930). 

4) O. Diels u. P. Fritzsche, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 3021 (1911). 

5) O. Diels u. M. Paquin, ebd. 46.2008(1913). 

6) O. Diels u. E. Fischer, ebd. 47. 2043 (1914). — 49. 1721 (1916). 

7) M. u. M. Polonovski, Compt. rend, de l'Acad. 184. 331, 1333 (1927). 

8) J. v. Braun u. K. Weifibaeh, Bar. d. d. chem. Ges. 63. 489, 2018 (1930). 
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Zur Bestimmuug ,,aktiver" Wasserstoffatome bedient man sich neuer- 
dings vorzugsweise der Methode von Zerewitinoff. 1 Bs ist dies eine 
Ausgestaltung der Methode zuai quantitativen Nachweis von 'Hydroxyl- 
gruppen raittels Methylmagnesiumjodid von Tschugaeff. 2 Nach der 
Gleichung: CH 3 MgJ + K-OH = B-OMgJ + GH 4 

entsteht filr jedes Hydroxy! die aquivalente Menge Methan, die gemessen 
wird. Die Bestimmung ivird in Pyridinlosung ausgefiihrt. Sie gestattet 
auch den „aktiven" "Vasserstoff in Sulfhydryl-, Imido- und Amino- 
gruppen 8 quantitativ zu verfolgen. 

Zar Bestimmung und dem Nachweis von Hydroxylgruppen dienen 
sonst meist Acylierungsprozesse, wie Acetylierung, Benzoylierung. Ereie 
Phenolgruppen machen sich schon durch die Loslichkeit der Verbindung 
in Atzalkalien kenntlich. Alkaloide enthalten mitanter auch freie oder 
veresterte Carboxylgruppen, Aldehydgruppen usw. Diese sind aber fiir 
die natihiichen basischen Yerbindungen immer weniger charakteristisch, 
so dafi fiir deren Nachweis und Bestimmung auf die allgemeinen Hand- 
biicher verwiesen werden kann. 

Chemischer Nachweis der Alkaloide. — Toxikologisches 

Die biologischen Bestimmungsmethoden der Alkaloide werden haupt- 
sachlich in toxikologischen Fallen verwertet. Uber die Aufarbeitung 
des Materials und die Kombination der pharmakologischen mit den 
chemischen, besonders den mikrochemischen Methoden des Nachweises 
geben die Toxikologien 4 naheren AufschhiB. Die alteren Werke haben 
hauptsachlich auf die chemischen Methoden abstellen miissen, die 
auch deshalb unvollkommen sein muEten, weil gleichzeitig mit der Mog- 
lichkeit des Auftretens von Faulnisbasen (Ptomainen) auch die Schwierig- 

1) Th. Zerewitinoff, Ber. d. d. chem. Ges. 40. 2023 (1907). — 41. 2233 (1908). - 
42. 2806 (1909). - 43. 3590 (1910). — 47. 1659, 2417 (1914). — B. Oddo, ebd. 44. 
2048 (1911). 

2) L. Tschugaeff, ebd. 35. 3912 (1902). 

3) tTber die Bestimmung freier Aminogruppen s. D. D.v. Slyke, Handb. bioohem. 
Arbeitsmeth. 5. II. 995 (1912). 

4) J. Gadamer, Lehrbuch d. chem. Toxikologie u. Anleitg. z. Ausmittel. d. Gifte. 
2. Aufl. 1924. — (Neubearbeitung des Werkes voa Dragendorff, Die gerichtl.-ehem. 
Ermittl. von Giften. 4. Aufl. 1895). — W. Autenrieth, Die Auffindung d. Gifte u. stark 
wirkenden Arzneistoffe. 5. Aufl. 1923. — s. a. Hdb. d. biolog. Arbeitsmeth. IV. 7. S. 1. — 
F. P. Underbill, Toxicology 1924. — H. Zangger, Vergiftungen. 1924. — F. Flury 
und H. Zangger, Lehrbuch d. Toxikologie. 1928. — G. Baumert,. M. Dennstedt und 
F. Voigtlander, Der Nachweis von Giften und gesundheitsschadl. Stoffen in. Leichen- 
teilenusw. 2. Aufl. 1907. — E. Starkenstein, B. Bost u. J. Pohl, Toxikologie. 1928.— 
L. Lewin, Gifte u. Vergiftungen (Lehrb. d. Toxikologie, 4. Ausg.). — E. Schmidt. Aus- 
fuhrl. Lehrb. d. pharmaz. Chem. 6. Aufl. 1923. — A. J. Kunkel, Handb. d. Toxikologie. 
1901. — B. Robert, Lehrbuch d. Intoxikationen. 1902/1906. Dort ist auch die altera 
Literatur besproohen (Bd. 1, S. 6). 
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keiten der Trennung und Keinigung der oft in aiinimalen Mengen an- 
wesenden Gifte waehst. Erleichtert wurde der Nachweis der Alkaloide 
in forensischen Fallen noch vor Ausarbeitung bestirnmter biologischer 
Methoden mitunter dadurch, daB die Tergiftang selbst dureh die oft 
charakteristischen Symptome auf die Art des Alkaloids hinwies. Ge- 
wohnlich wird man daher nioht auf alle praktiseh mogliehen Alkaloide, 
sondern nur auf bestimmte Gruppen zu priifen haben. 

Urn die Ausarbeitung von systematischen Ermittlungsver. 
fahren haben sich St as (1850), Erdmann und v. Uslar (1861), 
Dragendorff (1872) verdient gemacht. Das heute meist benutzte Ver- 
fahren wird nach Stas-Otto 1 bezeichnet. In der Hauptsaehe beruht es 
darauf, dafi die weinsauren Salze der Alkaloide in verdunntem Alkohol und 
Wasser loslich sind, sich aber durch Ather aus solclien Losungen erst 
nach Zusatz von Alkalien ausschiitteln lassen. Eine Ausnahme bilden 
schwach basisehe Alkaloide, die auch in Gegenwart von Sauren in den 
Ather gehen, wie z. B. Colchicin uttd Veratrin. Andererseits werden 
Alkaloide wie Morphia oder Cephaelin in Gegenwart atzender Alkalien 
von Ather nicht aufgenommen, da sie atherunlosliche' Alkali -Yerbin- 
dungen bilden. 

Nach dem St'as-Otto-Verfahren wird das 2erkleinerte Material mit 
der doppelten Menge absoluten Alkohols gemischt und mit so viel "Wein- 
saure versetzt, daB die Mischung deutlich sauer reagiert, ohne einen 
grofieren Uberschufi an "Weinsaure zu enthalten. Man digeriert etwa 
10—15 Minuten unter Erwarmung auf dem "Wasserbade. Hat man Ur- 
sache die Gegenwart von Physostigmin zu vermuten, so geschieht die 
Digestion unter LichtabschluB bei Zimmertemperatur. 

Nach dem Erkalten wird filtriert, der Ktiekstand mit Alkohol aus- 
gewaschen und wieder mit weinsaurehaltigem Alkohol digeriert. Die 
vereinigten Filtrate werden bei maBiger Warme auf ein kleines Volumen 
eingedampft, der erhaltene dunne Sirup mit kaltem "Wasser aufgenommen, 
von Fett und andern unloslichen Stoffen abfiltriert, wieder zum Sirup 
verdunstet, der nun mit absolutem Alkohol gut verriihrt wird. Der Al- 
kohol wird in Portionen allmahlich zugesetzt, bis keine weiteren Aus- 
scheidungen mehr erfolgen. Diese enthalten Eiweifistoffe, Albumosen, 
Peptone, hohere Kohlenhydrate, auch anorganische Salze, wahrend die 
Alkaloide als weinsaure Salze in Losung bleiben, ebenso andere eventuell 
vorhandene organische Gifte (Glukoside) oder stark wirkende synthetische 
Arzneistoffe. Man trennt die gelost gebliebenen Anteile durch Filtration 

1) J. u. E. Otto, Annal. d. Chem. 100. 44 (1856). — J. Otto, Anleit. z. Ausmittl. 
der Gifte. 7. Aufl. 1894. — tjber aseptisolie Proteolyse der Organe und verbesserte Ex- 
traktion der Alkaloide s. E. Fabre, Compt. rend, de 1'Acad. 180. 966 (1925). — tjber 
die Methode von Kippenberger s. C. Eippenberger, Zeitschr. f. analyt. Chem. 34. 
294 (1895). — 39. 290 (1900). — 42. 704 (1903). 
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ab, verdunstet wieder zum Sirup, nimmt mit Wasser auf, filtriert aber- 
mals falls notig und kann die so sorgfaltig vorbereitete, sauer reagierende 
wiisserige Losung nun zunachst mit etwa dem gleichen Volumen Ather 
durchschiitteln. 

Man lafit absitzen und trennt die atherische Losung von der 
wasserigen, die nocb. wiederholt ausgeathert wird, bis der Ather nichts 
mehr aufzunehrnen vermag. Aus dieser weinsauren Losung gehen in 
den Ather nur schwache Basen liber. Der Ather kann in Vergiftungs- 
fallen Schlafmittel der Barbitursauregruppe enthalten oder Antipyretika, 
wie Phenacetin, Acetanilid (Antifebrin), Spuren von Antipyrin. Auch 
die Alkaloide Caffein und Colehicin konnen hier nur in kleinsten Mengen 
erwartet werden. Caffein findet sich hauptsachlich im Ather- oder 
Chloroformauszug der mit Natronlauge oder Ammoniak alkalisch ge- 
machten Losung, Colehicin im Chloroformauszug nach Alkalisch-machen 
mit Ammoniak. Die vom Ather getrennte und durch gelindes Erwarmen 
von diesem ganzlich befreite Losung wird nun mit Natronlauge deutlich 
alkalisch gemacht, wodurch die Basen aus ihren Salzen in Freiheit ge- 
setzt werden, bzw. solche Alkaloide, die wie Morphin Alkalisalze bilden, 
wieder durch das Alkali gebunden werden. Beim Ausathern gehen nun 
die meisten Alkaloide in das organischeLosungsmittel; nicht aufgenommen 
werden auBer Morphin von bekannteren Alkaloiden: Apomorphin 1 , Nar- 
cein, Cytisin, Curarin. Vom Ather aufgenommen werden die fluchtigen 
Alkaloide Coniin und Nice-tin, ferner Veratrin, Strychnin und Brucm, 
Atropin, Hyoseyamin, Scopolamin, Coeain, die Opiumbasen Codein, 
Thebain, Papaverin, Narcotin; Hydrastin, Pilocarpin, Physostigmin, Aco- 
nitin, Chinin, Emetin, Delphinin, Caffein. 

Zur Erkennung dieser Alkaloide wird der Ather durch Eindunsten 
entfernt, der Kiickstand dann noch gereinigt (durch Behandeln mit salz- 
saurehaltigem "Wasser, Eiltrieren, Alkalisch-machen, Ausziehen mit Ather 
oder ahnliehen Yerfahren) und auf die einzelnen Alkaloide gepruft. 
Geruch (Coniin, Mcotin), Geschmack (Strychnin), Aussehen (Kristalle, 
amorphe, harzige Korper) konnen Hinweise geben. Vorproben mit den 
allgemeinen Alkaloidfallungsmitteln bestatigen, ob tatsachlich Alkaloide 
vorhanden sind. Dann werden die fur die vermuteten Alkaloide spe- 
zifischen Farb- und Eallungsreaktionen ausgefiihrt. 

Zur Abscheidung und Untersuchung der in alkalischer Losung 
durch Ather nicht extrahierbaren Basen befreit man die Losung durch 
Erwarmen vom Ather und setzt dann entweder verdtinnte Salzsaure bis 

1) Das nioht natiirlich auftretende Apomorphin gibt sich durch die grime Farbung 
der urspriinglichen, weinsauren Losung zu erkennen. 1st Apomorphin vorhanden, dann 
wird die mit Ammoniak alkalisch gemaohte Losung erst mit Ather ausgezogen, um dieses 
Alkaloid z\i entfernen. 
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zur sauren und dann Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion zu, oder 
man gibt gleich etwas konzentrierte Salmiaklosung hinzu. Hierauf wird 
(bei Abwesenheit von Apornorphin) wiederholt mit heLBem Chloroform 
extrahiert. In das Chloroform gehen nun Morphin, Narcein, Curarin, 
Solanin, Cytisin, Cinchonin, ein Teil des Berberins, Colchicins und 
Caffeins. 

Mcht wesentlich anders verfahrt man, wenn man pflanzliehes 
Material auf die Gegenwart von Alkaloiden untersucht. Handelt es sich 
urn die Gewinnung bekannter Alkaloide aus dem natiirlichen Rohprodukt, 
dann verfahrt man nach den gewonnenen Erfahrungen und in Kenntnis 
der analytischen Eigenschaften dieser Alkaloide in verschiedener Weise. 
Eur die wichtigeren Alkaloiddrogen sind die betreffenden Methoden im 
speziellen Teil beschrieben worden. Yereinfachungen ergeben sich be- 
sonders fur fluchtige Basen, die im Wasserdampfstrom abgetrieben werden 
konnen, nachdem das Material alkalisch gemacht wurde. Bei nicht- 
fliichtigen Alkaloiden wird gewohnlich das gepulverte Material mit 
Wasser oder verdiinntem Alkohol, oder mit stark verdiinnten Sauren, 
eventuell mit angesauertem wasserigen Alkohol extrahiert. Bei saure- 
empfindliehen Alkaloiden, wie Aconitin, Colchicin a. a., verwendet man 
mit Vorteil an Stelle von Mineralsauren Weinsaure oder Oxalsaure. 
Sodann werden aus dem Bxtrakt vermittels eines geeigneten Alkalis die 
Basen in Freiheit gesetzt und mit Ather, Chloroform usw. aufgenommen. 

Man kann aber.auch so verfahren, daS man das fein verteilte Eoh- 
material direkt mit einem milden Alkali, wie Kalkmilch oder Barytwasser, 
befeuchtet, dann nnter Termeidung hoherer Temperatur trocknet nnd so- 
dann extrahiert. Als Extraktionsmittel kommen die bekannten organischen 
Losungsmittel in Betracht: Alkohol, Ather, Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Amylalkohol, Aceton, Benzol, Petrolather u. a. Sehr allgemein 
verwendbar sind besonders Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff, sie sind 
aber nicht immer ohne Einwirkung auf die Basen. 1 

Die freigemachten Basen werden mit saurehaltigem Wasser auf- 
genommen und die beim Eindampfen der Losung erhaltenen Salze durch 
Umkristallisation gereinigt. Sodann werden die Basen durch Alkali 
wieder abgeschieden. Die Terwendung des richtigen Alkalis ist von 
Wichtigkeit. Manche Alkaloide losen sich in Atzalkalien, werden erst 
durch deren Carbonate gefallt, einzelne, wie Chinin, losen sich in Am- 
moniak usw. Es kann daher durch zweckmafiige Anwendung ver- 
schiedener Alkalien bereits auf dieser Stufe oftmals eine weitgehende 
Trennung der Alkaloide erzielt werden. 

In einigen wenigen E alien gelingt die Extraktion von Alkaloiden 
mit indifferenten Losungsmitteln auch ohne vorhergehende Behandlung 

1) B. Schmidt, Arcli.d. Pharm. 237. 625 (1899). 



964 JUlgemeiner Teil 

mit Alkalien. So konnen Aconitin, Aspidospermin, Atropin, Colchicin, 
Hydrastin. Narcotin, Ricinin, Veratrin und die Angosturaalfcaloide direkt 
mit Ather bzw. Chloroform wenigstens zum Teil aus den Drogen extra- 
hiert werden. Ob man aber aus dieser direkten Extraktionsfahigkeit auf 
das Vorkommen dieser Basen in freier Form scbliefSen darf, ist unsicher. 
Es ist auch moglich, dafi beim Behandeln mit den Losungsmitteln die 
wenig bestandigen Salze dieser Basen gespalten werden. 

Zur Reinigung der Alkaloide bedient man sich der Behandlung ihrer 
Losungen mit Tierkohle, die aber nicht nur auf die Verunreinigungen 
adsorbierend wirkt, sondern auch manche Alkaloide selbst hartnackig 
zurtickhalt, weshalb in jedem Falle die Tierkohle nach der Verwendung 
mit saurehaltigem Wasser ausgewaschen werden mufi. Auch das aus- 
fallende Bleisulfid ist als Reinigungsmittel unter der gleichen Ein- 
schrankung zu empfehlen. Die wasserigen Pflanzenausziige werden mit 
Bleiacetat gefallt, wonach die Alkaloide in Form von Acetaten, befreit 
von EiweiB, Gerbstoffen, den meisten organischen Sauren usw., sich im 
Filtrate vorfinden. Das Blei wird mit Schwefelwasserstoff gefallt, der 
Mederschlag von Bleisulfid gut ausgewaschen, worauf man oft direkt 
zu klaren Salzlosungen gelangt, die durch Alkali zerlegt werden. 

Ferner dient zur Reinigung ofteres Umkristallisieren der Rohsalze, 
Freimachen der Basen und "Wiederaufnahme in verschiedenen Losungs- 
mitteln oder verdiinnten Sauren. 

Als wichtigstes Mittel aber, sowohl zur Reindarstellung der Gesamt- 
alkaloide, wie auch zu ihrer Trennung, ist die Fallung mit geeigneten 
Reagentien anzusehen. 

In der gewerblichen Alkaloidgewinnung sucht man moglichst mit 
leicht wiedergewinnbaren Losungs- und Fallungsmitteln auszukommen. 
Bei wissenschaftlichen Untersuchungen und im analytischen Lahoratorium 
macht man fur die Gewinnung der Alkaloide wie fur jene der ver- 
breiteten Basen namentlich von den komplexen Sauren Phosphorwolfram- 
saure, Phosphormolybdansaure und Silicowolframsaure Gebrauch. Oder 
man verwendet eine zweite Gruppe von Fallungsmitteln, wie Ealium- 
quecksilberjodid oder Kaliumwismutjodid. Die meisten andern Fallungs- 
mittel dienen vornehmlich zur Trennung der Alkaloide in speziellen 
Fallen. So findet man oft recht ungleich losliche Platin-, Gold- oder 
Quecksilberdoppelsalze, ungleiche Loslichkeiten der Yerbindungen mit 
Nitrophenolderivaten (Pikrinsaure, Pikrolonsaure usw.). 

Neben diesen Alkaloid -Fallungsmitteln, die also teils zur Abschei- 
dung und Reinigung von Alkaloiden dienen, teils aber auch zu deren 
Brkennung (Loslichkeit, Kristallgestalt, Schmelzpunkt usw.), sind fur letzteren 
Zweck auch eine ganze Reihe von Reagentien in Verwendung oder in 
Vorschlag gebracht worden, die mehr oder weniger charakteristische Farb- 
reaktionen geben. 
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Unter den Alkaloid-Pallungsniitteln 1 seien genannt: 
Platinchlorid, Platinchlorwasserstoffsfiure, ILPtCl,;, gibt meist 
gut kristallisierende, hellgelb bis dunkelo range gefarbte Fallungen. oft 
erst auf Zusatz von Alkohol. In Salzsaure oft leiehter loslich als in 
Wasser. 

Goldchlorid. HAuCl 4 , goldgelbe, meist gut kristallisierbare, oft 
anfanglich olige Pallungen, oft nur in sehr konzentrierter Losung en,t- 
stehend. 

Quecksilberchlorid, Sublimat, HgCl 3 , weifie, kleinkristallinische 
Fallungen. 

Kaliumqueeksilberjodid, gewohnlich Mayers Eeagens ge- 
nannt, nach P. Mayer (1865). Auch nach Valser, ferner nach Bohm, 
Briioke, Carpene, Cossa, Delfs, Grove, Masin, v.Planta, Tanret, 
Toulet, de Vrij, "Winkler bezeichnet. Allgemeines Fallungsmittel; 
gibt weifie bis gelblichweifie Niederschlage, die in Wasser und verdimnter 
Salzsaure nicht loslich sind. 2 

Kaliumeadmiumjodid, Marmes Eeagens (Lepage, Yerven), 
gibt ahnlicbe Fallungen. 

Kaliumwismutjodid, Dragendorffs oder Krauts Eeagens. 
Gelbe oder orangerote bis rubinrote Fallungen, die oft kristallinisch werden. 
Das Eeagens gibt mit vielen Basen fast quantitative Niederschlage, wenn 
es nach der Vorschrift von Kraut 8 hergestellt wird. Modifikationen 
nach Tresh und nach Mangini (Jodkalium und Jodwismut in konz. 
Salzsaure). 

Jodjodkalium, meist Wagners oder Bouchardats Eeagens ge- 
nannt (Hilger, Kippenberger), erzeugt sehr dunkle, kristallinische 
oder flockige Niederschlage. Ahnlich verhalt. sich Brombromkalium. 

Jodjodwasserstoffsaure, Selmis Eeagens. Eine Losung von 
Jod und Jodwasserstoffsaure in Schwefelsaure ist Jorgensens Eeagens. 

1) tTber die Fallbarkeit von Kohlenhydraten und Glukosiden dureh Alkaloid- 
Fallungsmittel s. L. Rosenthaler, Pharm. Acta Helv. 3. 93 (1928). 

J. Gadamer empfiehlt in seinem Lehrbueh fur die Ausmittelung in Vergiftungs- 
fallen sich nur je eines der Fallungsmittel der verschiedenen Gruppen zu bedienen, und 
zwar aus der Gruppe der einfachen Sauren der Gerbsaure, aus jener der komplexen 
Metallsalze des "Wismutjodidjodkaliums und von den komplexen Schwermetallsauren der 
Phosphormolybdansaure. Letztere gibt in der Kegel die empfindlichste Fallung, "wahrend 
Tannin am wenigsten empfindlich ist und z. B. auch mit Morphin nur undeutliehe 
Niederschlage liefert. 

2) Darstellung einiger Alkaloid-Queoksilberjodide s. M. Francois u. L. G. Blanc, 
Bull. Soc. chim. (4) 31 1304 (1922). 

3) K. Kraut, Annal. d. Chem. 210. 310 (1881). — S. a. E. Jahns, Arch. d. Pharm. 
235. 151 (1897). — tjber kristallisierte Alkaloid -"Wismutjodide s. a. M. Francois u. 
L. G. Blanc, Bull. Soc. chim. (4) 33. 333, 640 (1923). 

Wintersteio-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. ' 62 
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Pikrinsaure, C,H 2 OH(NO„) 3 (Kemp 1841, Hager 1869, Esbach. 
FHickiger). Gelbe, oft kristallinische Fallungen. In vielen Fallen sehr 
ernpfindlich. Nicht gefallt werden. wenig konzentrierte Losungen von 
Aconitin, Atropin, Morphin. 

Pikrolonsaure, l-p-Nitrophenyl-3-methyl-4-nitro-5-pyrazolon, von 
L, Knorr und Bertram 1892 dargestellt, von Matthes mid Eamm- 
stedt 1 zur Bestimmung von Basen empfohlen, naehdem L. Knorr diese 
Saure zur Charakterisierung des Aminoathylalkohols verwendet hatte (1897). 

Zablreiche aromatische Nitroverbindungen wurden von Rosen- 
thaler und Gorner 2 auf ihre Eignung als Alkaloidfallungsmittel ge- 
pruft, so isomere Mtrophenole, Di- und Trinitrophenole , Nitrokresole. 
Nitronaphthole u. a. Unter diesen ist das der Pikrinsaure ahnliche Trini- 
troresorcin oder Styphninsaure zur Charakterisierung der Pyrrolbasen 
des Hamopyrrolgemiscb.es "angewendet vrorden. s 

tiber Brenzcatechinarsensaure als Alkaloidreagens s. Weinland 
und Heinzler 4 ; iiber Anthrachinonsulfosauren s. Zimmermann. 5 Nach 
Rosenthaler 6 gibt Rufiansaure (Chinizarinsulfosaure) mit fast alien 
Alkaloiden zum Teil noeh bei sehr hohen Terdunnungen Fallungen, 
dooh sind diese, wenn iiberhaupt kristallinisch, wenig charakteristisch. 

Gerbsaure, Tannin (Henry). Gibt farblose oder gelbliche amorphe 
Niederschlage. 7 

Phosphormolybdansaure, Sonnenscheins Reagens (1857), 
(de Vrij) und 

Phosphorwolframsaure, Scheiblers Reagens (1860), fallen 
beinahe alle Alkaloide. Die Fallungen sind oft quantitativ. Die Eeaktion 
mit Phosphorwolframsaure ist ungemein empfindlich, besonders fur Chinin 
und Strychnin. Sie gibt meist weiBe, kleinkristallinische, zuweilen gallert- 
artige, allmahlich kristallinisch werdende Niederschlage, .die inverdiinnten 
Sauren unloslich sind. 

Phosphorantimonsaure (Fr. Schulze 1859), gibt weiBe Nieder- 
schlage, mit Brucin rosenrot; sehr empfindlich fur Atropin. 

Silicium wolf r amsaure (Bertrand, Godeffroy, Lauben- 
heimer, Javillier) gibt unlosliche Niederschlage; in vielen Fallen 
sehr empfindlich. 8 

1) H. Matthes u. 0. Ramnistedt, Arch. d. Pharm. 245. 112. (1907). 

2) L. Kosenthaleru. P. Gorner, Zeitsohr. f. analyt. Ohem. 49. 340 (1910). 

3) E. "Willstatter u. A. Stoll, Unters. iiber Chlorophyll. 1913. S. 390. 

4) B. "Weinland u. J. Heinzler, Sudd. Apoth.-Zeitg. 61. 46 (1921). 

5) "W. Zimmermann, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 192. 124 (1930). 

6) L. Rosenthaler, Apoth.-Zeitg. 45. 638 (1930). — Pharm. Zentralh. 71. 
561 (1930). 

7) S. a. C. M. Fear, Chem. and. Ind. 48. Nr. 31 (1929). 

8) E. Taigner, Bestimmung von Atropin, Strychnin, Cooain, Zeitsohr. analyt. 
Chem. 58. 346 (1919). — A. Heiduschka u. L. Wolf, Schweiz. Apoth.-Zeitg. 58. 213 
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Fallungsmittel von weniger allgemeiner Anwendbarkeit sind: 
Natriumsalicylat, weiBe Fallung, z. B. Thebain. 
Sulfocyankalium, KCKS (Artus, Gmelin, Henry) kristalli- 

nische oder amorphe Mederschlage, z. B. Codein. Yon Skey zusammen 

mit Metallsalzen angewendet. 

Ferrocyankalium, K 4 Fe(CN) (; , gibt in saurer Losung mit vielen 
Alkaloiden schwer losliche Fallungen (Fischer). Strychnin fallt quan- 
titativ, Brucin wird nicht gefallt (Beckurts). 1 

Kaliumbichromat, K 2 Cr 2 7 (Andre), kristallinische Mederschlage: 
Brucin, Chinin, Cocain, Codein, Strychnin usw. 

Kaliumpermanganat, KMn0 4 , in zehntelnormaler Losung nach 
Beckurts, fallt kristallinisch: Cocain, Narcein, Narcotin, Papaverin. 
Morphin gibt einen weifien Medersehlag von Pseudomorphin. 

Wichtiger ist Permanganat zum Nachweis ungesattigter Bindungen 
(Baeyer), fur Alkaloide besonders in schwach schwefelsaurer Losung 
(Willstatter). So entfarben von den Chinaalkaloiden Chinin, Chinidin, 
Cinchonin, Cinchonidin, Cinchonamin, Cuprein die Permanganatlosung 
sofort, nicht aber die gesattigten Yerbindungen Hydrochinin, Hydro- 
chinidin, Cinchotin, Cinchamidin usw. Cocain -wird auf eine Freiheit 
von Cinnamylcocain mit Permanganat gepruft. Die ungesattigte Zimt- 
saure-Yerbindung entfarbt sofort. 

Kaliumplatincyaniir, K 2 Pt(CN) 4 (Delfs, Schwarzenbach), 
fallt mehrere Alkaloide wie Cinchonin, Brucin. 

Zinnchlortir in salzsaurer Losung (Grodeffroy), gibt kristalli- 
nische Mederschlage mit: Aconitin, Atropin, Brucin, Chinin, Cinchonin, 
Codein, Morphin, Yeratrin u. a. 

Eisenchlorid und Salzsaure (G-odeffroy, Scholtz), gelbrote 
Mederschlage mit Aconitin, Piperin, Strychnin, Veratrin und vielen an- 
deren. Keine Mederschlage geben: Caffein, Coniin, Morphin, Theobromin. 
Die Mederschlage sind in Wasser, Alkohol und verdiinnten Sauren 16s- 
lich. Ahnliche Fallungen gibt auch AntimoncMorid (Godeffroy). 2 

Chlorwasser gibt Fallungen z. B. mit Coniin. 

Bromwasser (Bloxam), gibt mit verschiedenen Alkaloiden 
charakteristische Fallungen oder Farbungen. 



(1920). — A. Guillaume, Bestimmung von Pilocarpin und Pseudopelletierin, Ball. 
Sciene. pharmac. 34. 151 (1927). — Ferenz u. David, Pharm. Post 1914, S. 559. — 
Jensen, Pharm. Journ. 1913, 8.658. 

1) M. Gadreau, Journ. Pharm. et de Chim. 119. 145 (1927). — Uber Pern- und 
Ferrocyanide der Alkaloide s. a. W. M. Cumming u. D. G.Brown, Journ. Soo. Chem. 
Ind, 44. 110 (1925). — 47. 84 (1928). 

2) tfber Alkaloiddoppelsalze mit Antimonpentachlorid ?. Th. Sv. Thomsen, Zit 

Chem. Zentralbl 1911, I. 1515. 

62* 
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"Weitere Fallungsmittel sind: Natriumsulfantimoniat oder Schlippe- 
sches Salz, Xa 8 SbS 4 (Palm); Natriumsulfarseniat, Na g AsS 4 ; jSTitroprussid- 
b atrium, Na 3 Fe(CN) 5 ft'0, (Dary) u. a. 

Mit Metallsalzen geben die starken Basen wie Coniin, Mcotin usw. 
gleich dem Ammoniak Fallungen der Hydroxyde. 

Als ein rnige-w6hnlicb.es Alkaloidfallungsmittel bezeich.net Toplis 1 
das Ealiumcitrat, das die Alkaloide aus Tinkturen von Belladonna, Strych- 
nos, China u. a. auszufallen erlaube. 

Zur Kennzeichnung und Trennung organischer einfacher Basen, 
dann auch von Coniin, Atropin und Nieotin bedienten sich Pauly und 
Ludwig 2 der Imidazoldicarbonsaure. 

Nach G.Florence 3 laJBt sich zum Nachweis der Alkaloide, auch 
in Eingeweiden, die Trichloressigsaure verwenden. 

Nach Bosenthaler 4 gibt Eeinecke-Salz mit Alkaloiden charak- 
teristische Kristallisationen, die fur den mikrochemischen. Nachweis ver- 
wertbar sind. Eeinecke-Salz ist das Ammoniumsalz der Tetra-rhodanato- 
diammin-chromi-saure. Schon Christensen 5 hatte gezeigt, daB dieses 
Eeagens mit sekundaren und tertiaren Basen schwer losliche Ver- 
bindungen eingeht. Solche wurden wieder studiert von Kapfhammer 
und Eck 6 , die das Eeagens insbesondere benutzten, um Oxyprolin und 
Prolin damit aus Eiweifihydrolysaten (nach der Abscheidung von Arginin 
als Flavianat) auszufallen. Als Flaviansaure bezeichneten Kossel und 
GroB 7 die l-Naphthol-2, 4-dimtro-7-sulfonsaure, die auch zur Isolierung 
und Bestimmung anderer Basen, als des besonders schwer loslichen 
Argininflavianats benutzt werden kann. 

Farbenreagentien. Salpetersaure, spezif. Gew. 1,4, gibt mit 
vielen Alkaloiden Farbungen. Gelb gefarbt werden Strychnin (mit Lauge 
nach dem Eindampfen rotviolett), Yeratrin, Physostigmin, Thebain; rot- 
gelb Morphin, Codein, Papaverin. Earblos bleiben Aconitin, Atropin, 
Cocain, Caffein, Coniin, Nieotin u. a. 

Nach. dem Eindampfen mit konz. Salpetersaure und Befeuchten mit 
alkoholischer Kalilauge geben eine violette Farbung (Vitalis Eeaktion) 

1) W. Q. Toplis, Journ. Amerio. Pharm. Assoc. 11. 343 (1922). 

2) H. Pauly u. E. Ludwig, Zeitsohr. f. physiol. Chem. 121. 165 (1922). — Arch, 
d. Pharm. 267. 143 (1929). — T. Tamamushi, Journ. pharm. 8oo. Japan 48. 107 (1928). -r- 
Chem. Zentralbl. 1928 II, 2559. 

3) G. Florence, Bull. Soo. chim. (4) 41. 1097, 1242 (1927). — Schoofs, Bull. 
Acad. roy. med. Belg. 7. 832 (1927). — Zur Kritik dieser Metbode N. J. Joanid, Bull. 
Soc. chim. biol. 12. 1001 (1930). 

4) L. Eosenthaler, Arch. d. Pharm. 265. 319 (1927). Mit Abbildungen der 
Eeineckeate von Alkaloiden und Cocainersatzmitteln. 

5) O. J. Christensen, Journ. f. prakt. Chem. 45. 213, 256 (1892). 

6) J. Kapfhammer n. E. Eck, Zeitschr. f. physiol. Chem. 170. 294 (1927). — 
J. A. Smorodinzew, ebd. 189. 7 (1930). 

7) A. Kossel u. E. E. GroJS, ebd. 185. 170 (1924). 
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Atropin, Hyoscyamin, Scopolamin. Xach Kunz-Krause 1 geben diese 
Reaktion alle heterocyklischen Yerbindungen, die eine XCH S -Gruppe 
enthalten, die zwischen CH- bzw. CBL>-Grappen liegt. Die Reaktion be- 
rabt in diesen Fallen auf der Bildung von Carbylarmn. Sie laBt sich 
zum Nachweis von Methylimid verwerten. Der bei der Vitalischen 
Eeaktion auftretende eigentiimliche Geruch riihrt vom entstandenen 
Methylcarbylamin (Metbylisocyanid), CH R — N=C, her.-' 

Bruein in konz. Schwefelsaure gelost gibt mit Salpetersaure, nicht 
aber mit salpetriger Saure, eine intensive Rotfarbung (Lunge-Lwoff). 
Die Reaktion ist zum Nachweis sehr geringer Mengen von Salpeter- 
saure, in Trinkwassern etwa, sehr brauchbar. Nach Xicholson ist die 
FSrbung bei einer Salpetersaurekonzentration von 1:10000000 noch 
bemerkbar. 

Schwefelsaure, reine, konzentrierte, lost viele Alkaloide mit 
mehr oder weniger charakteristischer Farbung. Farblos bleiben Apo- 
morphin, Braein, Codein (beim Erwarmen blaulich), Cytisin, Physostigmin, 
Tohimbin u. a. 

Sehr viel verwendet werden zur Identifizierung der Alkaloide aus 
Schwefelsaure mit Zusatzen bestehende Reagentien, die meist nach 
Autoren benannt sind. 

Brdmanns Reagens ist konzentrierte Schwefelsaure mit wenig 
Salpetersaure; wird sehr viel verwendet. 

Ebenso erhalt man charakteristische Farbungen mit Schwefelsaure 
und wenig Ealiumnitrit (Arnold-Titali), Schwefelsaure mit wenig 
Kaliumpermanganat (Wenzells Reagens). 

Molybdanschwefelsaure, Frondes Reagens (Buckingham, 
Loof), besonders empfindlich und charakteristisch fur Morphin (blau- 
violett) und Hydrastin (olivengriin). 

Vanadinschwefelsaure, Mandelins Reagens (Johannson, 
Kundrat), besonders geeignet zum Nachweis von Strychnin (von blau 
nach rot), Hydrastin (rot). 

Formaldehydschwefelsaure, Marquis' Reagens (Kentmann, 
Kobert, Linke), zum Nachweis von Morphin und seinen Derivaten. 

1) H. Kunz-Krause, Pharm. Zeitg. 43. 828 (1898). — Apoth.-Zeitg. 13. 
811 (1898). 

2) Nach P. Hardy, Jonrn. Pharm. et Chim. (7) 24. 325 (1921). —26. 172 (1922), 
kommt die Reaktion von Vitali einzig jenen Alkaloiden zu, die Ester von Sauren der 
Tropasaurereihe darstellen. Eeines Cocain gibt nur eine gelbe Farbung, Tropacocain, 
Benzoyl- und Cinnamylecgonin, Cinnamylcoeain geben ockergelbe Farbungen, die beim 
Erwarmeii ins Braunliche ubergehen. Dagegen gibt die «-Tnmllsaure (y-Isatropasaure) 
die Reaktion, die daher nnreines Cocain anzeigt. Entgegen alteren Angaben gibt auch 
reines Veratrin die Reaktion nach Vitali nicht. 
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Perhydrol (Wasserstoffsuperoxyd, SOproz.) und Schwefelsaure 
farben CHniii intensiv gelb, Nicotin dunkelbraun, Strychnin purpurrot, 
Coeaia, Atropin und Scopolamin laubgriin. 1 

Ammoniurnpersulfat, (NH 4 ). 2 S 2 O s , und Schwefelsaure, (Orlow- 
Horst). 

Kaliumbichromat, K 2 Cr 2 7 , und Schwefelsaure, Luchinis Kea- 
gens (Hamlin). 

Perchlorsaure, HC10 4 , in etwa 20proz. Losung, Fraudes Kea- 
gens. Aspidospermin wird rot, Brucin weinrot, Strychnin gelbrot gefarbt. 

Ceroxyduloxyd, Ce 2 8 , und konzentrierte Schwefelsaure (Sonnen- 
schein) farbt Atropin gelb, ebenso Brucin, Chinin, Cocain, Morphin usw., 
Strychnin blau, dann kirschrot. 

Selensohwefelsaure, selenige Saure in konz. Schwefelsaure 
(Schmiedeberg, Mecke, Schlagdenhauffen, da Silva). 

Arsenschwefelsaure nach Eosenthaler und Turk. 2 

Bohrzucker und Schwefelsaure nach Bobin, K.Schneider und 
Furfur ol -Schwefelsaure (Neumann-Wen der). 

Benzaldehyd-Schwefelsaure (Melzer). 

p -Dimethylaminobenzaldehyd -Schwefelsaure (Wasicky 
1915, 1. c). 

Vanillin und Piperonal geben mit Apomorphin, Aspidospermin, 
Veratrin, Codein und Morphin typische Farbenreaktionen. 8 

Eisenchlorid, FeCl s , farbt Morphin in neutraler Losung schon 
blau, wihrend Codein nicht gefarbt wird. Charakteristische Farbungen 
geben z. B. auch Colchicin und Cytisin. 

Phosphorsaure, H 8 P0 4 , (Arnold) gibt beim Bindampfen 
charakteristische Farbungen mit: Aconitin (violett), Coniin (gran), Mco- 
tin (orange). 

Chlorwasser und Ammoniak farben Narcein blutrot. Sehr 
charakteristisch ist die sogenannte Thalleiochinreaktion fiir Chinin 
(s. S. 396). 

Von weiteren Beagentien seien noch genannt: Kaliumchlorat 
und Salzsiiure nach Bloxam, Kaliumchromat nach Mezger, Chlor- 
zink-Salzsaure nach Czumpelitz, Jorissen. Als Koussinsche Kri- 
stalle bezeichnet man die roten Nadeln eines Perjodids, die man durch 
Behandeln von JSTicotin in atherischer Losung mit Jod erhalt. 



1) E. Schaer, Arch, d. Pharm. 248. 458 (1910). — S. Wasicky, Zeitschr.f. 
analyt. Chem. 54. 393 (1915). 

2) L. Eosenthaler u. F. Turk, Zeitschr. f. analyt. Chora. 49. 723 (1910). 

3) L. vanltallie u. A. J. Steenhauer, Aroh. d. Pharm. 265. 696 (1927). — 
Pharm. "Weekbl. 64. 925 (1927). 
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Die Millonsche Reaktion mit der salpetrige Saure enthaltenden 
Losung ron Quecksilbemitrat geben EiweiBkSrper infolge ihres Gehalts 
an Tyrosin (Eotfarbung beini Erhitzen). Die gleiehe Reaktion geben die 
dem Tyrosin nahestebenden Phenolbasen wie Tyramin, Hordenin, Surin- 
amin. 

Mikroanalytisehe Methoden l 

Von diesen Farben- mid Eallungsreaktionen sind auch die mikr'o- 
chemischen Methoden ausgegangen, die iiber die Lokalisation der Alka- 
loide in Pflanzenteilen AufschluB geben. Ausfiihrliche Zu'samrnen- 
stellungen bringen hiefur die beiden wiederholt genannten Werke von 
Tunmann 2 und von Moliscli. 3 Diesen Bestrebungen.kam in den letzten 
Jahren der Ausbau alLer Zweige der mikrochemischen Technik zugute. 
Wie scbon bei der BesprechuDg der biologischen Methoden bemerkt 
wurde, haben diese vielfach den Torzug, daB der nachzuweisende Stoff 
sich pharmakologisch ganz anders als alle andern des zu priifenden 
Materials verhalt, so daB auch die Gegenwart der normalen Inhaltsstoffe 
der pflanzlichen oder tierischen Gewebe und Korperfliissigkeiten den 
Ausfall des Nacfrweises nicht wesentlich storen muB. Viel ungiinstiger 
li6gen die Verhaltnisse, wenn chemische Reagentien im Gewebeschnitt 
Palliingen, Kristallisationen, Verfarbungen erzeugen sollen, die charakte- 
ristisch genug sind, um das Alkaloid zu identifizieren. Die gest elite 
Aufgabe bringt aber insofern den Ausgleich, als man bei der Ermittlung 
der Lokalisation der Alkaloide in der Pflanze von Anfang an weiB, um 
welche Alkaloide es sich handelt und die geeigneten Reaktionen zunfichst 
am vereinfachten Milieu, an den isolierten Alkaloiden oder dem Alkaloid- 
gemisch zu studieren vermag, wahrend die biologischen Methoden meist 
fur die Aufklarung forensischer Mile dienen, bei denen oft nicht ein- 
mal feststeht, ob uberbaupt Alkaloide im Spiele sind. 

1) V. A. Ponlsen, Botanisohe Mikroohemie. Kassel 1881. — "W. Behrens, Hilfsb. 
z. Ausfiihr. mikrosk. Unters. in bot. Laborat. Braunschweig 1883. — A. Zimmermann, 
Die bot. Mikroteohnik. Tubingen 1892. — 0. Eiohter, Fortschritte d. bot. Mikroohemie 
seit Zimmermanns „Bot. Mikroteehn." Zeitschr. f. wiss. Mikrosk. 22. 194 (1905). — 
H. Behrens, Mikroohem. Analyse organ. Verb. 1895. — E. Behrens u. C. Eley, Mikro- 
-chem. Analyse. 1915. — F. Emich, Lehrb. d. Mikroohemie. "Wiesbaden 1911. — Handb. 
•d. biolog. Arbeitsmeth. I. 3. S. 45 (1921). — J. Donau, Die Arbeitsmeth. d. Mikroohemie. 
Stuttgart 1913. — Ch. H. Stephenson, Some mioroehem. tests for alkaloids. Philadel- 
phia 1921. — H. Zornig, Tabelle z. mikroskop. Best. d. offizin. Drogenpulver. 2. Aufl. 
Berlin 1925. — A. Mayrhofer, Mikroohemie d. Arzneimittel u. Gifte. 2. Teil. 1928. — 
L. Koseathaler, Apoth. - Zeitg. 44. 40(1929). Mikroidentit.-Beaktionen der in das 
D. A. B. 6 aufgenommenen Alkaloide. — E. Kratzmann, Mikrokosmos 1922/23, H. 7. 

2) 0. Tunmann, Pflanzenmikrochemie. Berlin 1913 (Alkaloide s. S'. 262— 339). 

3) H. Moiisoh, Mikroohemie d. Pflanze. 2. Aufl. Jena 1921 (Alkaloide s. S. 282 
bis 328). — Tabellen iiber die Greazwerte der mikrochemischen Reaktionen einiger Alka- 
loide s. A. Heiduschka u. N. J. Meisner, Aroh. d. Pharm. 265. 455 (1927). 
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Man hat in den letzten Jahren, nicht zuletzt urn auch auf anderrt 
Gebieten chemischer Arbeit Geld und Zeit zu sparen, Methoden ersomien 
und geubt, um mit ininier winzigeren Materialmengen auszukonimen. 
Bin bemerkenswertes Beispiel findet man in den Nachtragen, wo wir die Auf- 
klarung eines vreiteren Bakterienfarbstoffs, des Chlororaphins, beschreiben. 
Diese ausgedebnte Untersuchung ist in alien Teilen mit so geringen Sub- 
stanzmengen durchgefiihrt worden, daH die Forscher mit den ihnen iiber- 
lassenen ca. 1 / i g, die seinerzeit Lasseur gewonnen hatte, auskamen. 

E. Spat und seine Schiller haben mit solchen Methoden vielfach 
auf Grund kleinster Mengen alter Sammlungspraparate altere Angaben 
richtig gestellt, ja selbst die chemisette Natur der betreffenden Verbindungen 
festzustellen vermocht. 

VerhaltnismaBig sohnell kommt man zum Ziele, wenn man Destina- 
tion and Sublimation benutzt, um den nachzuweisenden Stoff abzutrennen. 
Uber Mikrodestillation siehe Gawalowski 1 , Zsigmondy und Heyer 2 , 
Behrens (1. c). 

liber die Eesultate der Mikrosublimation ist wiederholt bei den 
wichtigern Drogen im speziellen Teil berichtet worden. Sie ist zuerst 
von Helwig 3 fur die Bediirfnisse des gerichtlichen Chemikers an aree- 
niger Saure und den toxikologisch wichtigen Alkaloiden Morphin, Strych- 
nin, Brucin, Veratrin, Aconitin, Atropin, Solanin erprobt -worden. Die 
Methode fand aber in Deutsehland wenig Beachtung, und auch die Ter- 
besserungen englischer Forscher* gerieten wieder in Vergessenheit. 
Erst H. Behrens (1895, 1. c.) verschaffte der Mikrosublimation Aner- 
kennung, obwohl noch recht widersprechende Eesultate bezuglich der 
Sublimierbarkeit der Alkaloide und der Form der Sublimate veroffentlicht 
wurden. 

Nestler 5 konnte dann nach einem einfachen Verfahren Caff em 
direkt aus Teeblattern oder pulverisierten Kaffeebohnen durch Erhitzen 
zwischen zwei Uhrglasern heraussublimieren. Frank 6 , Mitlacher 7 und 
besonders ,Tunmann (1. c) wandten die Methode mit Erfolg bei ver- 
schiedenen andern Drogen an; von alkaloidfiihrenden Drogen gaben aber 
nur die Purinbasen enthaltenden (Cacao, ColanuB) brauchbare Eesultate. 

1) A. Gawalowski, Zeitsohr. i anal. Chem. 49. 744 (1910). 

2) E. Zsigmondy n. E. Heyer, Zeitsohr. f. an org. Chem. 68. 169 (1910). 

3) A. Helwig, Das Mikroskop in der Toxikologie. Mainz 1865. 

4) "W. A. Guy, Pharm. Journ. and Transact. 2. Ser. 8. 718 (1866). — 9. 10, 58, 
106, 193, 370 (1867). — H. J. Waddington, ebd. 9. 409 (1867). — A. Wynter Blyth, 
Journ. Chem. Soo. 23. 313 (1878). 

5) A. Nestler, Zeitsohr. f. TTntera. Nahr. u. Genufim. 4. 289 (1901). — 5. 245 
(1902). — 6. 408 (1903). 

6) L. Frank, ebd. 6. 880 (1903). 

7) "W. Mitlacher, Pharrnazeut. Praxis 1906, H. 11. 
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Nach Tunmann 1 erhalt man rneist nar fliissige oder pulverige, nicht 
charakteristische Sublimate, bei denen man nicht immer sicher ist, ob 
sie die Alkaloide in unveranderter Form enthalten. Ein wesentlicher 
Eortschritt war.daher die Einfiihrung der Mikrosublimation zunachst der 
Alkaloide selbst im luftverdtinnten Eaum durch Eder. 2 Scharfe Subli- 
mationspunkte gibt es nicht, dagegen kann man bei gleichartiger Aus- 
ftthrung des Versuchs doch bemerken, dafi die gleichen Alkaloide inner- 
halb eines bestimmten Temperatur- Intervals' das erste Sublimat geben. 
Dieses liegt beim 

Cocain zwischen 75—90° Chinin zwischen 133—148° 

Atropin „ 93—110° Karcotin ,, 146—156° 

Codein „ 100—130° Brucin ,, 158—175° 

Solanin zwischen 168 — 184° 

Zur Identifizierung der Alkaloide untersuchte Eder die Sublimate 
unter dem Mikroskop, kristallographisch und durch mikrochemische 
Eeaktionen. Nach ihrem Verhalten bei der Sublimation unterscheidet 
Eder 5 Gruppen: 

1. Alkaloide, die ohne zu schmelzen sofort kristallinische Sublimate 
liefern: Caffein, Theobromin, Cinchonin, Solanin. 

2. Die Mebrzahl der bekannten Alkaloide sublimiert zwar ohne zu 
schmelzen, bildet aber zunachst einen homogenen feinen Beschlag, der 
aus Tropfchen besteht, die spater erst in den kristallisierten Zustand 
ilbergehen: Strychnin, Morphin, salzsaures Apomorphin, Codein, Thebain, 
Narcotin, salzsaures Pilocarpin, Tohimbin, Oinchonidin, Chinidin, Chinin, 
Hyoscyamin, bromwasserstoffsaures Coniin und Arecolin. 

3. Alkaloide, die ebenfalls ohne zu schmelzen sublimieren, deren 
aus feinen Tropfchen bestehendes Sublimat aber nicht oder nicht 
immer kristallisiert. Stets tropfchenformig bleiben Aconitin, Delphinin, 
bromwasserstoffsaures Scopolamin; nicht immer kristallisieren Cocain, 
Brucin, Papaverin, Piperin, Atropin, Homatropin, Physostigmin, Hy- 
drastis 

4. Alkaloide, die erst bei Temperaturen, die iiber dem Schmelz- 
punkt liegen, Sublimate geben. Diese bestehen aus Tropfchen, die nicht 
kristallisieren: Narcein, Pilocarpin, Veratrin, Colchicin, Emetin. 

1) O. Tunmann, Schweiz. "Woehenschr. i. Chem. u. Pharm. 47. 180 (1909). — Ber. 
d. pharm. Ges. 21. 312 (1911). — Apoth.-Zeitg. 27. 494 (1912). 

2) R. Eder, Dissert. Zurich 1912. — Sohweiz. "Woehenschr. f. Chem. u. Pharm. 
61. 228 (1913). — Pur den Nachweis in Pflanzenteilen werden die Alkaloide erst durch 
ein geeignetes Lbsungsmittel, z. B. "Weinsaure-Alkohol extrahiert (eventuell diese Ex- 
trakte weiter im Sinne der Vorbereitung zur Stas-Otto-Methode gereinigt), die Extrakte 
eingedunstet und der Eiickstand der Takuum- Sublimation unterworfen. Eine Lokali- 
sationsermittlung ist bei dieser Arbeitsweise allerdings nicht moglich. 
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5. Alkaloide, die, wahrscheinlich infolge Dissoziation oderZersetzung, 
kein Sublimat geben. Hier nennt Eder das salzsaure Meotin und das 
schwefelsaure Spartein. 

Eder empfiehlt seine Methode als letzte Keinigupgsprozedur der 
Alkaloidriickstande bei gerichtlich-cheniischen Untersuchungen. Die 
Farbenreaktionen fallen dann sehr klar aus. Es lassen sich so noch 
0,01 mg Strychnin und Morphin nachweisen. In "Vergiftungsfallen ge- 
stattet die Methode eine r'asche Durchfiihrung der Priifung der verdach- 
tigen Droge, des Mageninhalts usw. auf die Art des Giftes und kann 
eventuell noch rechtzeitig zur Verwendung des wirksamsten Gegenmittels • 
fuhren, 1 

Die Sublimationsmethode ist von Keeser 2 neuerdings zur Er- 
forschung pharmakologischer Fragen herangezogen worden, zo zum Nach- 
weis der Terteilung von Schlafmitteln im Zentralnervensystem, ebenso 
von Alkaloiden wie Caffein, Morphin, Harmin, Strychnin, Chinin, Bulbo- 
capnin. Die verschiedenen Hirnteile der Versnchstiere vrarden nach 
Stas-Otto verarbeitet und die alkaloidhaltige Losung in eine Snbli- 
mationskammer eintropfen gelassen. Caffein wurde in alien Hirnpartien 
gefunden, Morphin reichlich im Zwischenhirn und in den GroBhirn- 
hemispharen, die Dialkylbarbitursauren hauptsachlich im Thalamus und 
im Corpus striatum. 

Ton andern physikalischen Mikromethoden seien genannt: die 
Mikropolarisation nach E.Fischer 8 , die Mikromolekulargewichtsbesthn- 
mung nach Fr. Pregl 4 , G. Barger 5 , R. East. 6 

"Vorziiglich ausgearbeitet und auch fiir die Analyse seltenerer 
Basen in immer allgemeinerer Anwendung ist die Mikro-Elementarana- 
lyse, wie sie von dem kilrzlich verstorbenen Nobelpreistrager Fr. Pregl" 



1) tlber Mikrosublimation von Alkaloiden s. a. A. Heiduschka u. N. J. Meisner, 
Arch, d. Pharm. 261. 102 (1923). Dort auch. fiber Mikroextraktionen. — H. Beck- 
mann, Pharmaz. Zeitg. 1928, S. 1165. — 1929, S. 28. — tlber einen neuen Mikro- 
sublimations-Apparat s. E. Kempf, Zeitschr. 1 analyt. Chem. 62. 284 (1923). 

2) E. u. J. Eeeser, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 127. 230 (1928). — 147. 360 
(1930). — O-Ehrismann, ebd. 136. 113 (1928).— A. Tardieu u. P. Lagarce, Bull, 
gener. de Therap. 181. 170 (1930). 

3) E. Fischer, Ber. d. d. chem. Ges. 44. 129 (1911). — Handb. d. biochem. Arbeits- 
raeth. 5. 572 (1911). — J. Donau, Monatsh. t Ckern. 29. 333 (1908). 

4) H. Lieb, Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. III. A S. 723 (192S). 

5) G. Barger, ebd. 8. 729, 742. 

6) R. East, ebd. 8. 754. tlber Mikro-Sohmelzpunktsbestimmung s. 0. Lelimann, 
Das Kristallisationsmikroskop. Braunschweig 1910. — Ergebn. d. Physiol. 16. 261 (1918). 

7) Pr. Pregl, Die quantitative organische Mikroanalyse 3. Aufl. Berlin 1930. — 
Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 5. 1307 (1912). — H. Lieb, Handb. d. biolog. Arbeits- 
meth. I. 3, S. 325 (1921). — V. Dubsky, Yereinfachte Mikroelementaranalyse organischer 
Substanzen. Leipzig 1917. — Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. I. 3, S. 393 (1921). — 
£.. Punk, Mikroanalyse nach der Mikro-Dennstedt-Methode. Miinchen 1925. 
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in Graz ausgearbeitet wurde. Es wurden nach diesen verschiedentlieh 
modifizierten Methoden unter anderem auch die Makromethoden der 
Stickstoffbestimmung nach Dumas und nach Ejeldahl in Mikromethoden 
nachgeahmt, weiter die Bestimmungsmethoden fur Methyl am Sauer- 
stoff und am Stickstoff. 1 

Zum Eachweis bestimmter Alkaloide wurden die meisten der fruher 
•erwahnten Fallungs- und Earbreagentien auf ihre Brauchbarkeit fur 
Mikromethoden gepriift. Sfaheres bei T. Grafe 2 und bei H. Bauer.s 
Aus der neueren Literatur seien im folgenden die bemerkenswertesten 
Teroffentlichungen genannt. 

A. Grutterink 4 priifte in einer ausfuhrlichen Untersuchung die 
Yerwendbarkeit vieler organischer Sauren, die als Ammoniumsalze ver- 
wendet wurden, fiir die mikrochemische Analyse von Alkaloiden und 
Drogen. Er beriicksichtigte dabei vornehmlieh die von H. Behrens 
(1. c.) ausgearbeiteten Methoden. Brauchbar erwiesen sich besonders aro- 
matische Mtrocarbonsauren, Oxybenzoesauren, /J-Xaphthalinsulfosaure fiir 
Strychnosbasen, Hydrastin u. a. 

Bolland 5 veroffentlichte mikrochemische Studien an 34 Alkaloiden. 
Tunmann 6 prufte die Lokalisation der Columboalkaloide mit Alkali- 
jodid und durch Mikrosublimation. Er studierte ferner mikrochemische 
Eallungen von Alkaloiden aus Losungen mittels Chlorzinkjodlosungen. 7 

Jodsaure wurde in der Mikrochemie von Deniges 8 zuerst, dann 

1) Mikro-Dumas nacb Pregl, Dubsiy (I.e.)- — Mikro-Kjeldahl s. P. Pilch, 
Monatsh. f. Chem. 32. 26 (1911). — Pregl (1. c). — E. Abdeihalden u. A. Fodor, 
2eitschr. f. physiol. Chem. 98. 190 (1917). — A. Fodor, Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. 
I. 3. S. 417 (1921). — Mikro-Zeisel nach. Pregl s. bei H. Lieb (1. o. S. 535), ebenso 
die CTmformung der Methylimid-Bestimmung nach Herzig-Meyer in eine Mikromethode. 
Letztere wurde verbessert von S. Edlbacher, Zeitsehr. f. physiol. Chem. 101. 278 
(1918). — Uber Mikro-v. Slyke zur Bestimmung freier Aminogruppen s. D.D. v. Slyke, 
Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. I. 7, 8. 275. 

2) V. Grafe, Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. I. 9, S.40 (1920). 

3) H. Bauer, Analytisohe Chemie der Alkaloide. Berlin 1921, S.82. — AuBer 
diesem wiederholt zitierten "Werk sei von zusammenfassenden Darstellungen iiber Ana- 
lyse der Alkaloid -Drogen und Alkaloide noeh genannt: Aliens Commercial Organic 
Analysis. Bd. 7. The Vegetable Alkaloids. 5. Ausg. London 1929. — I. Rosenthaler, 
Pharmaz. Analyse. 1922. — H. T. Liem, tjber die Reinheitspriifuog offizineller Alkaloide. 
Dissert. Zurich 1930. 

4) A. Grutterink, Dissert. Rotterdam 1910. — Zeitsehr. f. analyt. Chem. 51. 
175 (1911). 

5) A. Bolland, Monatsh. f. Chem. 29. 965 (1908). — 32. 117 (1911). - s. a. 
E. B. Putt, Journ. Ind. and. Eng. Chem. 4. 508 (1912). — R. "Wasicky, Zeitsehr. allgem. 
osterr. Apoth.-Ver. 52. '35 (1914). 

6) O. Tunmann, Apoth.-Zeitg. 27. 268 (1912). 

7) 0. Tunm-ann, ebd. 32. 76 (1917). 

8) G. Deniges, Compt. rend, de 1' Acad. 170. 997. — 171. 177 (1920). 
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von Bolland und von Eosenthaler 1 speziell fur den Nachweis von 
Alkaloiden angewandt. Charakteristische Kristallbildungen liefem Strych- 
nin, Cinchonin, Morphin, Codein, Hydrastinin, Narcein. Perchlorsimre 
hat Deniges 2 zuin Nachweis von Alkaloiden gut brauchbar gefunden, 
was C o r d i e r « bestatigen konnte. Nach Eosenthaler 4 geben bemerkens- 
werte Perchlorate Aconitin, Brucin, Hydrastinin, Morphin und Strychnin, 
deren Mikrokristalle abgebildet werden. In der gleichen Arbeit werdeu auch 
die Kesultate mikrokristallographischer Studien mit Diamino-tetranitro- 
kobalti-Kalium 5 , Kalium-Kupfer-Bleinitrit, K 2 PbCu(N0 4 ) 6 , K 2 Na[Co(N0 2 ) 6 ] 
und mit Nitraten beschrieben. Als Nitrate lassen sich mikrochemisch 
nachweisen Aconitin, Strychnin und Brucin. Charakteristische kristalli- 
nische Niederschlage geben einige Alkaloide nach Arreguine und 
A made o 6 auch mit Bleitetrachlorid und konz. Salzsaure; so lassen sich 
Cocain und Strychnin mikrochemisch priifen. 

tiber die mikroanalytisehe Verwendung der kristallinischen Alka- 
loidfallungen mit Kaliumwismutjodid s. Bspinos. 7 Kaliumquecksilber- 
jodid verwendete Yllner s zum mikroanalytischen Nachweis von Alka- 
loiden in Leichenteilen. Dafi Eosenthaler das Eeinecke-Salz zum 
mikrochemischen Alkaloidnachweis heranzog, wurde oben schon an- 
gefiihrt. Nach Niethammer 9 eignet sich dieses Eeagens in einigen 
Pallen zur Charakterisierung von Alkaloiden, nicht aber zum Nachweis. 
in Pflanzengeweben. tiber mikrochemische Eeaktionen zum Nachweis 
von Brucin, Caffein und Ephedrin s. G-lycart 10 , von Cocain, Strychnin, 
Chinin und Morphin s. Lander 11 , von Hydrastin, Berberin, Aconitin, 
Cytisin s. "Wagenaar. 12 Die Studien dieses Autors sind bei den einzelnen 
Alkaloiden schon wiederholt genannt worden, ebenso jene von Gr. Klein 
und dessen Mitarbeitern. 

Physikalisch-analytische Methoden 1S 

Hierher kann die friiher beschriebene stalagmometrische Methode 
nach J. Traube (s. S. 942) gezahlt werden (kapillartitrimetrische, Tropfen- 

. 1) L. Rosenthaler, Sehweiz. Apoth.-Zeitg. 59. 477 (1921). 

2) G. Deniges, Ann. Chim. analyt. appl. 22. 103 (1007). 

3) V. Cordier, Monatsh. f. Chem. 43. 525 (1922). 

4) L. Rosenthaler, Sehweiz. Apqth.- Zeitg. 61. 117 (1923). 

5) Alkaloidfallungen mit diesem Reagens gab zuerst an F. Ephraim, Ber. d. d. 
chem. Ges. 54. 381 (1921). 

6) V. Arreguine u. 1. Amadeo, Ann. Chim. analyt. appl. (2) 12. 165 (1930). 

7) G. Espinos, Ann. de med. leg. 7. 213 (1927). 

8) C. A. Yllner, Arkiv 1 Kemi, Min. Geol. 9. 1 (1924). 

9) A. Niethammer, Biochem. Zeitsohr. 213. 138 (1929). 

10) O.K. Glyoart, Joiarn. Assoc, offic. agric. Chem. 13. 315 (1930). 

11) G.D.Lander, Analyst. 55. 474 (1930). 

12) M. Wagenaar, Pharm. "Weetbl. 67. 57, 77, 165, 205 (1930). 

13) Th.Sabalitscb.ka, Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. IV. 7. I. S. 612 (1923). 
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zahlinethode). Ebenso kanii die Mikrosublimation (s. S. 972) hierher ge- 
rechnet werden. Em Verfahren zur Identifizierung kristaliiniscker Alka- 
loide mit Hilfe des Polarisations-Mikroskops und der Immersionsmethode 
besehrieb Keenan. 1 Kley 2 und Bolland (1. c.) haben fiir die wichtigeren 
Alkaloide die Brechungsin dices bestimmt, und zvrar laBt sicb dies mittels 
des Polarisationsmikroskops uacb dem „Einbettungsverfahren" aueh an 
Mikrosublimaten ausfiibren. 

Die Farbenreaktionen hat man, vorlaufig mit wenig Erfolg, aucb 
durch nahere physikalisehe Untersucbung, so durcb die spektroskopische 
Analyse 3 , prazisieren wollen. Dagegen hat neuerdings A. Andant 1 die 
F 1 u o r e s c e n z s p e k t r e n von Alkaloiden in Pul verf orm verf olgt. Er photo- 
graphierte die Spektren und photometrierte die Aufnahnien. Mit Welle 
3130 belichtet, fluorescieren z. B. Chinin und Cinchonin, Brucin sehr 
schwach, Strychnin nicht; Caff ein und Theobromin leuchten ganz gleich, 
verschieden aber mit Welle 2537. Andant meint, dafi sich wohl immer 
eine erregende Frequenz finden lassen wird, die ein charakteristisehes. 
analytisch verwendbares Fluorescenz-Spektrum liefert. Bei diesem Ver- 
fahren kann man mit winzigen Substanzmengen auskommen. 

Die Fluorescenz der Alkaloide zwecks Anwendung bei toxikolo- 
gischen Untersuchungen hat Eobert Heller 5 systematisch gepriift. In 
der folgenden Zusammenstellung nacb R. Heller bedeuten I, II, III 
sehr starke, mittelstarke und schwacbe Intensitat des Fluorescenzlichtes. 

WeiBes Luminiscenzlicbt: 



Aconitin 
Atropin 
Yeratrin 
Cocain 


I blaustichig Pilocarpin 11 blausticbig 
II „ Delphinin I grunlichwei. 
II „ Colchicin I „ 

I blaugriinstichig Hyoscyamin III „ 


Graues Luminiscenzlicbt: 






Cinchonin III rotlich 
Cinchonidin in violettgrau 


Codein 
Thebain 


in grau 

IE blaulichgrau 


Gelbes 


i Luminiscenzlicht: 






Berberin 

Emetin 


I hellgelb 
II gelb 


Pilocarpin 
„ Ergo tin" 


ni braunlich 

ni 



1) G. L. Keenan, Journ. Amer. pharm. Assoc. 16. 837 (1927). 

2) P. Kley, Zeitschr. f. analyt. Chem. 48. 160 (1904). 

3) 0. Brasche, Dissert. Dorpat 1891. — Die Spektroskopie benutzt man ztim 
Saohweis des Mutterkorns, auf dem Nachweis des niehtalkaloidischen Farbstoffs beruhend. 

4) A. Andant, Compt. rend, de l'Aoad. 184. 1068. — 185. 713 (1927). 

5) R. Heller, Intern. Zeitsohr. f. phys. chem. Biol. 2. 397 (1916). — P. "W. Danck- 
wortt, Luminiscenz- Analyse im filtrierten ultravioletten LieM. 2. Aufl. Leipzig 1929. — 
P. "W. Danckwortt u. E. Pf au, Arch. d. Pharm. 265. 68 (1927). — E. Bayle u. 
R. Pabre, Compt. rend, de 1' Acad. 178. 2181 (1924). - 180. 605 (1925). 
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Grimes Luminiscenzlieht: 
Narcein II Narcotin 111 

Blaues Luminiscenzlieht : 
Caffein I weiBblau Strychnin II graublau 

Theobromin I hellblau Brucin III „ 

Apomorphin II „ Morphin III hellblau, violettstiohig 

Chinin II weifiblau 

Violettes Luminiscenzlieht : 
Hydrastin II, Physostigrnin II, Papaverin III (alle blaulichviolett). 

E. Heller hat auch in einer Tabelle gezeigt, wie sich die Alkaloide 
mit ihren Luminiscenzfarben gemiS dem Stas-Otto-Verfahren einordnen. 
Im allgemeinen wird die Starke des Luminiscenzlichtes durch die Salz- 
bildung vermindert. Bs fluorescieren die Chininsalze der Schwefelsaure, 
Essigsaure, Phosph'orsaure, Salpetersaure und Weinsaure, nicht aber jene 
der Salzsaure. Dagegen ist beim Chlorhydrat des Papaverins die Inten- 
sity gesteigert und die Fluorescenzfarbe geandert. 

Bemerkenswert und langst bekannt ist besonders die blaue Fluores- 
cenz des Chinins. Unter den Cocain-Ersatzmitteln ist durch eine solche 
Fluorescenz einzig das Percain ausgezeichnet; es ist auch das einzige, das sich 
vom Chinolin ableitet. Analytisch interessant war bisher aufier der Fluores- 
cenz des Chinins noch die starke Erhohung der Fluorescenz beim tTber- 
gang des Hydrastins in Hydrastinin, ferner die eosinrote Fluorescenz im 
auffallenden Licht von Physostigminlosungen, die man mit Ammoniak 
eindampfte, dann in Alkohol (blau) aufnahm und mit Essigsaure versetzte. 

Die Extrakte von Alkaloiddrogen geben mitunter analytisch be- 
merkenswerte Fluorescenz -Erscheinungen, die aber nicht auf die Alka- 
loide zuruckzufuhren sind. Die ' giftigen Solanaceen der Tropingruppe, 
sowie das Gelsemin enthaltende Gelsemium sempervirens verdanken die 
Fluorenscenz ihrer Ausziige dem Scopoletin (Asculetin-methylather).. 
Alkoholische Ausziige von ungerostetem Pnlver der ColanuB geben blau- 
grtine Fluorescenz. 

Colorimetrisch lassen sich einige Basen quantitativ bestimmen,. 
so Adrenalin nach Folin 1 auf Grund der tiefblauen Losung, die selbst 
stark verdiinntes Adrenalin auf Zusatz von Phosphorwolframsaure und 
iiberschussiger, gesattigter Sodalosung liefert. Ahnliche Eeaktionen gebea 
auch andere leicht oxydierbare Basen, die dabei die Phosphorwolfram- 
saure (oder PhosphormolybdSnsaure) reduzieren. 

Nach Mai und Rath 2 lafit sich die Violettfarbung, die Morphin 
mit Formaldehyd-Schwefelsaure (Marquis Eeagens) liefert, zu einer sehr 

1) 0. Folin, "W. B.Cannon u. W.Denis, Journ. Biol. Chein. 13. 477 (1912). 

2) C. Mai u. C. Rath, Arch. d. Pharm. 24i. 300 (1906). 
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enipfindlichen colorinietrischen Morphinbestimmung verwerten. Die Me- 
thode gestattet bis 0,03 mg Morphin festzustellen. Eine andere eolori- 
metrische Morphinbestimmungsmethode beschrieb P. Eleischniann 1 , bei 
welcher das Alkaloid mit Phosphormolybdansaure gefallt und der Nieder- 
sohlag in konz. Sehwefelsaure gelost wird, die eine der Erohdeschec 
ahnliche Earbreaktion eintreten laJBt. Die colorinietrisehe Morphinbestim- 
mung von Guyot 2 beruht auf der Apomorphin-Beaktion von G-rimbert 
und Leclere, jene von Magendie 3 auf der Earbreaktion mit Wasser- 
stoffsuperoxyd, Ammoniak und Kupfersulfat, die eine rosenrote bis 
intensiv rote Earbung geben. Schwierig ist die geniigende Entfarbung 
von Opiumpraparaten. 

Die bis 1922 besehriebenen colorimetrischen Alkaloidbestimmungen 
hat P. Herzig 4 zusammengestellt und kritisch besprochen. Danach haben 
sich diese Methoden vor alleni deshalb nicht eingebiirgert, weil sie um- 
standliche Eeinigungsoperationen erfordern, sobald das Alkaloid in or- 
ganischem Material bestimmt werden soil. Rojahn und Seifert 5 suchen 
nun die Schwierigkeiten, die die Verwendung der allgemeinen Eallungs- 
reagentien zur gravimetrischen und maBanalytischen Bestimmung einer- 
seits, und die alteren colorimetrischen Methoden andererseits boten, da- 
durch zu fiberbrticken, dafi sie die Alkaloide zunachst mit bekannten 
Eallungsmitteln niederschlagen, nun aber nicht eine Earbreaktion des 
kaum schon geniigend rein en Alkaloids zur Colorimetrie, sondern das 
Eallungsmittel hiezu verwenden. Die Mederschlage wurden durch Aus- 
waschen gereinigt und dann zerlegt. Gute Erfolge wurden erzielt bei 
Ghinin, Cinchonin, Strychnin und Emetin unter Yerwendung von Pikrin- 
saure, Kieselvrolframsaure, Phosphorwolframsaure. Mit Mayers Eeagens 
liefien sich von diesen 4 Alkaloiden nur Strychnin und Emetin bestini- 
men. Colorimetrisch wurde verglichen im ersten Ealle die Pikrinsaure 
als Ammoniumpikrat, die komplexen Wolframsauren als Wolframblaa 
und Mayers Reagens in Form von kolloidal gefalltem Quecksilbersulfid. 

Each Jones 6 ) kann man indirekt Alkaloide auch colorimetrisch 
bestimmen, indem man sie durch Zugabe eines gemessenen Uberschusses 
von Gallotannin fallt und letzteren colorimetrisch bestimmt. 

Eine nephelometrische Methode ist die Bestimmung des Chinins 
nach Sterkin und Helfgat. 7 Hier wird die Losung des extrahierten 
und gereinigten Alkaloids mit einem Arsenmolybdanreagens versetzt und 
die entstandene Triibung mit einer Standardtriibung verglichen. 

1) P. Fleischmann, Biochem. Zeitsehr. 208. 368 (1929). 

2) Fr. Guyot, Bull. Soo. Pharm. Bordeaux. 67. 88 (1929). 

3) M. L. Magendie, Journ. Phavm. Chim. (8) 8. 551 (1928). 

4) P. Herzig, Arch. d. Pharm. 259. 297 (1922). 

5) C A. Rojahn u. E. Seifert, Arch. d. Pharm. 2(58. 499 (1930). 

6) A. E. Jones, Analyst 53. 429 (1928). 

7) s. P. Eona, Prakt. d. physiol. Chem. II. S. 671 (1929). 
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Hier soil noch dasjenige dargestellt werden, was man allgemeines 
iiber die Bewahrung von gravimetrischen und titrimetrisehen Bestim- 
mungsmetlioden sagen kann. Im vorigen Abschnitt ist von den un- 
geniigenden Besultaten schon gesprochen worden, die die Anwendung 
des gleichen Fallungsmittels fur versehiedene Alkaloide oder verschie- 
denes organisches Ausgangsmaterial brachte. Das ist ja auch durchaus 
verstandlich. VerlaMche quantitative Bestimmungsmethoden mfissen dem 
Ausgangsmaterial und den analytischen Eigenschaften der betreffenden 
Alkaloide ganz angepaJBt sein. 

Die titrimetrisehen und Fallungsmethoden werden auch vielfach 
kombiniert. Man kann z. B. die Fallung nach der Reinigung zerlegen 
und einen ihrer Bestandteile titrimetrisch bestimmen, wodurch man die 
"Wagung erspart, oder man kann das Fallungsmittel tropfenweise zu- 
setzen und austitrieren, wieviel es von diesem bedarf, worauf ein Indi- 
kator das Auftreten eines Uberschusses anzeigt. 

Mogliehst einheitliche Methoden werden zur Bestimmung der Alka- 
loide in den offizinellen Drogen gewiinscht. Sie sollen sieh auch schnell 
ausftihren lassen. 

Die Bestimmungsmethoden des Deutschen Arzneibuches VI (1926) 
zeichnen sich von denen der 5. Ausgabe durch grofiere Einfachheit und 
Genauigkeit aus. 2 Die Droge oder die entsprechend dargestellte Losung 
wird mit Ather, Chloroform oder einem Gemisch beider, je nach der 
Art des Materials angeschuttelt, alkalisiert, wodurch die Basen in Frei- 
heit gesetzt werden und in das organische Losungsmittel tibergehen. 
Dann folgt die Trennung und Klarung der Alkaloidlosung von der 
wasserigen Schicht und Beinigung derselben. Dann Abdunsten der Alka- 
loidlosung und Vertreibung etwa vorhandenen Ammoniaks und Amin- 
basen, schliefilich titrimetrische Bestimmung des nach dem Abdunsten 
des Losungsmittels erhaltenen Riickstands. 

Zur Alkalisierung kann man in den meisten Fallen Ammoniak ver- 
wenden, obwohl dieser von Ather in nicht unbetrachtlicher Menge auf- 
genommen wird. Da aber die Drogen ohnehin kleine Mengen von Am- 
moniak oder fliichtigen Aminen enthalten, die bei Verwendung eines 
anderen Alkalisierungsmittels doch in den Ather gehen wiirden, muB 
man ohnehin mit einem Gehalt des Athers an Ammoniak rechnen, der 
aber wie die leicht fliichtigen Aminbasen beim Einengen der Alkaloid- 
losung (auf etwa die Halfte) entfernt wird. 

1) A. v. Korczynski, Die Methoden d. exakten, quantitat. Bestimmung d. Alka- 
loide. Berlin 1913. — P. Herzig, Arch. d. Pharm. 259. 249 (1922). — H. Dietzel, 
Die Alkaloide und ihre quantit. Bestimmung; in Th. Paul, Die Untersueh. d. Arznei- 
mittel d. D. A. B. 6. Berlin 1927. — H. Bauer (1. c). 

2) Kommentar zum D. A. B. 6. Ausgabe 1926 von 0. Anselmino u. E. Gilg, 
Berlin 1928, Bd. 1, S. 57; Bd. 2, S. 820. 
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Zur Titration benutzt man y i0 n-L8sungeii und eine Burette, die 
noch Vso ccm abzulesen gestattet. Als Indikator dient mit wenigen Aus- 
nahmen Methylrot (p-Dimethylamino-azobenzol-o-carbonsaure) 1 , dessen 
Umschlagsintervall (MiscMarbe) zwischen p„==4,2 — 6,3 liegt. 2 Zur Ti- 
tration sehr schwacher Basen wie der Mutterkornalkaloide, Xarcotin und 
Hydrastin dient Methylorange (Umschlagsmtervall p H =3,1 — 4,4). Methyl- 
rot ist noch dein Jodeosin und Hamatoxylin vorzuziehen. Es wird ver- 
Tvendet bei der Titration der Alkaloide der Chinarinde. der G-ranatwurzel- 
rinde, der BrechnuJB, der Ipecacuanhu, der Tollkirsche, des Bilsenkrauts, 
der ArecanuB und des Morphins im Opium. 3 

Gewichtsanalytisch werden nach dem D. A.B. 6 die Purinderivate 
Caffein und Theobromin bestimmt, ferner Colchicin in Semen bzw. 
Tinctura Colchici. 4 

Die folgende Zusammenstellung zeigt die Dissoziationskon- 
stanten wichtigerer Alkaloide; dabei bedeutet K. = Kolthoff-"', V. = 
Veley 6 , W. = Weisse und Meyer-Levy. 7 "Wo keine Temperatur an- 
gegeben ist, bedeutet dies bei 15°. 



Aconitin 


3-10- 8 (V.) 


Chinidin 2. Stufe 3,2-10- 10 (V.) 


n 


1,3 -10- 6 (K.) 


„ 1,0.10-'" (K.) 


Apomorphin 


1,0 -10~ 7 (K.) 


Chinin 2,2 -10- 7 (V.) 


Atropin (18°) 


1,7-10- 12 ("W.) 


„ 1,08-10- 6 (K.) 


„ (15°) 


4,5 -10- 3 (K.) 


„ 2. Stufe 3,3-10- 10 (V.) 


Brucin 


7,2 .10- 4 (V.) 


1,3-10-«>(K.) 


» 


9,2 -10~ 7 (K.) 


Cinehonin 1.6-10- 7 (V.) 


„ 2. Stufe 


^•lO- 11 ^.) 


1,4-10-s (K.) 


11 51 


2-10- 12 (K.) 


„ 2. Stufe 3,3-10- 10 (V.) 


Caffein 


4,l-10- w (Wood) 8 


„ l,MO-io (K.) 


Cevadin 


7,2 -lO" 6 (K.) 


Cinchonidin 1,6- 10- 8 (K.) 


Chinidin 


2,4 -10- 7 (T.) 


„ 2. Stufe 8,4-10- u (E.) 


ii 


3,7 -10- 6 (K.) 


Cocain 2,5 -10" 7 (V.) 



1) E. Bupp u. K. Loose, Ber. d. d. chem. Ges. 41. 3905 (1908). 

2) J. M. Kolthoff, Der Gebrauch d. Farbenindikatoren. 3. Aufl. Berlin 1926. 

3) s. a. J. Herzog, Apoth.-Zeitg. 35. 216 (1920). — A. Bberhard, ebd. 35. 
318 (1920). 

4) Caffein und Colchicin bilden, wenn iiberhanpt, so praktisch vSllig dissoziierte 
Salze; s. a. M. Goursat, Journ. Pharm. Chim. (8) 10. 263 (1929). 

5) J. M. Kolthoff, Zeitsohr. f. anorg. Cham. 111. 50 (1920). — Biochem. Zeitschr. 
162. 289 (1925). 

6) V. H. Veley, Journ. Chem. Soc. 93. 652, 2122 (1908). — 95. 1, 758 (1909). 

7) G. v. "Weisse u. Meyer-Levy, Journ. de Chim. phys. 14. 261 (1916). tfber 
elektrometrische Alkaloid-Titration s. F. Mfiller, Zeitschr. f. Elektrochem. 1924, Sir. 12. — 
H. Baggesgaard-Basmussen und Sv. Aa. Scho.u, Farm. Tidende 1924, Nr. 47. — 
L. E. Wagener u. W. J. Mo Gill, Journ. Amer. Pharm. Assoc. 14. 288 (1925). 

8) J. K. "Wood, Journ. Chem. Soe. 89. 1839 (1906). 
"Winterstein-Trler, Alialoide. 2. Aufl. 03 
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Coeain 


2,6- 10- 6 (K.) 


Papaverin 


9- 10-* (V.) 


Codein 


MO- 7 (W.) 


!) 


8,1-10-s (E.) 


n 


9-10- 7 (K.) 


Physostigmin 


7,6-10- 7 (E.) 


Colcbicin 


10-' 4 (W.) 


„ 2. Stufe 


5,7-10- 13 (E.) 


T 


4,5-10- 13 (K.) 


Piperin 


1,0-10-" (W.) 


Coniin 


8- 10-* (K.) 


« (18°) 


5,8-10-13 (E.) 


Emetia 


1,98-10- 6 (T.) 


Pilocarpln 


1,0- 10- 7 (V.) 




1.7 ■ 10- 6 (E.) 


n 


7-10-s (E.) 


„ 2. Stufe 


5-10- 7 (W.) 


„ 2. Stufe 


4,2-10- 11 (Y.) 


1> » 


2.3-10- 7 (K.) 


)i » 


2-10- 13 (E.) 


Hydrastin 


MO- 7 (V.) 


Solanin 


2,2-10- 7 (E.) 




1,7 -10- 8 (E.) 


Spartein 


5,7-10-3 (K-) 


Morphia 


6,8 -10- 7 (E.) 


Strychnin. 


1,0-10- 6 (E.) 


Narcein 


2-10-"(E.) 


„ 2. Stufe 


2-10- 12 (E.) 


Narcotiu 


7,9 -10- 8 (T.) 


Thebain 


9-10- 7 (E.) 


■n 


1,5-10- 8 (E.) 


Theobromin (40°) 


4,8-10-" (Wood) 


Nicotin 


7-10- 7 (E.) 


Theophyllin (25°) 


1,9-10-" (Wood) 


2. Stufe 


1,4-lQ- 11 (E.) 







Die maBanalytische Methode der Alkaloidbestimmung wurde zuerst 
1847 von Schlossing ausgefuhrt, der Nicotin aus dem Tabak isolierte, 
in titrierter Saure aufnahm und den tiberschuB der Saure zurucktitrierte. 
Diese Methode ist dann von Gerrard 1882 aufgenommen, spater von 
Schweissinger, Beckurts, Dieterich, C. C. Keller u. a. vervoll- 
komnmet worden. 1 

Um zu einer Vereinfachung der Gehaltsbestimmung der Alkaloide 
des Arzneibuchs zu gelangen, empfahl Kapp 2 das sogenannte Miinchener 
Yerfahren. Dabei werden die Alkaloide aus einer sauren wasserigen 
Losung, aus der sie zuerst durch Alkali gefallt wurden, in Chloroform 
aufgenommen. Das dabei vorhandene Wasser wird mit Gips zu einem 
dicken Brei gebunden, so dafl sich das Chloroform beim Ausschiitteln 
leicht von der Breimasse trennt und sich abgiefien laBt. Aus den ver- 
einigten ehloroformischen Losungen werden die Alkaloide mit n/10 bzw. 
n/1 00 Salzsaure ausgeschuttelt, in einem aliquoten Teil der Ausschiittehuig 



1) Ausgedehnte und exaktere Untersuchungen dieser Art verdankte man C.Kippen- 
berger, Zeitschr. f. analyt. Chem. 34. 317 (1895). — 35. 10, 422 (1896). — 38. 230, 280 
(1899). - 39-201(1900). — 42.101(1903), — C. Kippenberger, sowie Messner, 
Zeitschr. f. angew. Chem. 16. 444 (1903), priiften dio Brauchbarkeit der versohiedensten 
Indikatoren je naoh dem zu. bestimmenden Alkaloid. 

2) R. Rapp, Apoth.-Ztg. 33. 463 (1918). - 34. 21 (1919). - 35. 17 (1920). - 
Sudd. Apoth.-Zeitg. &9. 919 (1919). — 60. 867 (1920). — tlber Fehlerojiellen des Verfahreos. 
s. A.Heidusohka u. h. Wolf, Apoth.-Zeitg. 34. 134 (1919). — Sudd. Apoth.-Zeitg. 60. 
142 (1920). 
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die uberschiissige Saure mit Methylrot als Indikator zuriicktitriert und 
schliefilich der Alkaloidgehalt.berechnet. 

Man hat verschiedentlich die Alkaloide auch auf jodometrischem 
Vege zu bestimmen gesucht, auf Grand der Bildung von Perjodiden mit 
Wagners Keagens. AuBer von Wagner selbst (1861) ist die Methode 
von Schweissinger (1885) und Eippenberger (I.e.) studiert worden. 
jSTach M. Seholtz 1 ist die Methode nieht zu empfehlen. 

Auf einem wesentlieh andern Prin^ip basiert die jodometrisehe 
Methode nach Christensen 2 , die darauf beruht, daB Kaliumjodid und 
Ealiumjodat in Gegenwart von Schwefelsaure Jod in Freiheit setzen. 
Titrierte Schwefelsaure, die durch ein Alkaloid partiell gebunden ist, 
wird entspreehend weniger Jod freimachen konnen. 

Nach Gordin 8 sollen sich Alkaloide aus rnineralsaurer Losung mit 
deni Wagnerschen (Jodjodkalium) oder Mayersehen (Kaliumquecksilber- 
jodid) Keagens in der "Weise bestimmen lassen, daB man die erhaltenen 
Niederschlage abfiltriert und im Eiltrat den UberschuB der Saure maB- 
analytisch bestimmt. In den Mederschlag sollten aquivalente Mengen 
Sauren mit hineingehen, was aber nach Eippenberger (1. c.) nicht 
zutrifft. 

Das Mayersche Keagens ist auBer von Br. Mayer (1S63) und 
Gordin noch von andern zu quantitativen Methoden zu verwerten 
gesucht worden. G. Heikel* verwendete das Keagens im groBen IJber- 
schuB und fiihrte das Quecksilber des Mltrats mittels einer eingestellten 
Cyankaliumlosung in undissoziiertes Quecksilbercyanid fiber, wahrend das 
tiberschussige Cyankalium mit Silbernitrat bestimmt wurde. Die Methode 
gibt wohl bessere Resultate wie die alteren, aber doch nicht genugend 
genaue. Jonesco-Matin und Varcovici 5 gehen so vor, daB sie den 
Mederschlag mit Mayers Reagens abfiltrieren, waschen, dann oxydieren 
und das Quecksilber des Niederschlags bestimmen. 

Diese allgemeinen Methoden sind dort von Interesse, wo, wie in 
Vergiftungsfallen, die Natur des Giftes zunachst unbekannt ist. Fiir die 
gravimetrische Bestimmung eignet sich dann z. B. die Fallung mit 
Silikowolframsaure, die • beim Gliihen des Alkaloidniederschlags ein 
Gemisch von Wo0 8 und Si0 2 liefert, das auf die Menge des Alkaloids 



1) If. Seholtz, Arch. d. Pharm. 237. 71 (1899). 

2) A. Christensen, Chem.-Zeitg. 1S90, S. 1346. 

3) H. M. Gordin, Ber. d. d. chem. Ges. 32. 2S71 (1899). — H. M. Ferreira, 
Areh. de med. legal. 1. 325 (1925). 

4) G. Heikel, Chem.-Ztg. 32.1149(1908). 

5) A. Jonesco-Matin u. H. Yarcovici, Journ. Pharm. Chim. 4.533 (1926). — 
Bull. Soieno. pharmac. 35. 417 (1928). — tTber Alkaloid-Titration s. a. H. Baggesgaard- 
Rasmussen u. C. E. Christensen, Tsohiroh-Iestschrift. 1926, S. 263. 

63* 
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sehlieBen laBt. Nach Bertrand 1 entsprechen die Alkaloidfallungen der 
Zusammensetzung: 12 Wo 3 • Si 0, • 2 H 2 , n (Alkaloid) + m H 2 0. 1st die 
Natur des Alkaloids auf Grand der qualitativen Methoden erkannt, laBt 
sich aus den gefundenen "Werten des Gluhriickstands und der bekannten 
Zusammensetzung des betreffenden Silikowolframats die Menge des Alka- 
loids bestimrnen. 



1) G. Bertrand, Compt, rend, de l'Aoad. 12S. 742 (1899). — tjber die Ver- 
wendung der Silikowolframsaure zur titrimetrisohen Alkaloid -Bestimmung in Gegemvart 
von Malachitgriin als Indikator s. E. 0. North u. G. D. Beal, Jonrn. Amer. Pharm. Assoc. 
13. 1001 (1924). 



Nachtrage 

Neuere Forschungsergebnisse sind zum Teil bereits in den Kapiteln 
des allgemeinen Teils, sowie in den Abschnitten: Neue Aminosituren, 
Hormone usw., nachgetragen worden. 

Zu S. 43. In Versuchen an Hiihnern erwiesen sich die methy- 
lierten Amine und Amylamin als narkotisehe, nicht als Krampfgifte. 
0. Kiinnemann, Deutsche tierarztl. Wochenschr. 36- 79 (1928). 

E.A.Hoppe-Seyler undW. Schmidt, Zeitschr.f.Biol. 87. 59 (1927), 
gewannen Trimetbylaminoxyd nur aus Extrakten von Seefisehen, nicht 
aus jenen von SuBwasserfischen und fiihren dies auf die ungleiehe 
Nahrung zuriick. Hoppe-Seyler hat dann die Ansehautmg entwickelt, 
Trimethylaminosyd sei ein Stoffwechselendprodukt, das durch Methy- 
lierung und Oxydation aus den letzten EiweiBabbauprodukten entstehe 
und zur Erhohung des osmotischen Druckes der Gewebefliissigkeiten der 
Meertiere gebildet werde (Sitz. d. physik.-med. Ges. Wttrzburg v. 11. 7. 
1929). Hoppe-Seyler halt das von Suzuki beschriebene Kanirin 
(s. S. 91) fur identisch mit Trimetbylaminoxyd [Zeitschr. f. physiol. Chem. 
175. 300 (1928)]. Trimethylaminoxyd kommt auch im Hering vor, wie 
K Poller und W. Linneweh, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 1362 (1926) 
nachwiesen. Sie zeigten mit D. Ackermann, Zeitschr. f. Biol. 85. 
435 (1927), dafi es im intermediaren Stoffwechsel als biologischer Wasser- 
stoffacceptor, insbesondere fur Sulfhydrylgruppen wirke. 

Zu S. 57. Cholin und Acetylcholin sind weiter in zahlreichen phar- 
makologischen Untersuchungen behandelt worden. Seit kurzem macht 
sich das Bestreben immer deutlieher bemerkbar, diese ,,biogenen Amine", 
wie auch das Histamin zu therapeutisehen Zwecken heranzuziehen. 
Cholin wird als solches und in Derivaten besonders bei Hypertonien 
empfohlen, dann bei atonischen Zustanden des Magen-Darmtrakts, paroxys- 
maler Tachycardie, peripher-angiospastischen Zustanden (siehe G. W. 
Parade, Therapie d. Gegenw. 1929, S. 158). Manche Praparate werden 
auch zum oralen Gebrauch empfohlen. Bei der intravenosen Injektion 
konnen bei zu raseher Yerabreichung oder bei zu hohen Dosen Neben- 
erscheinungen auftreten, wie Rotung des Gesichts, Schwindelgefuhl, starke 
Speichel- und Tranenabsonderung, Pulsverlangsamung. Uber die Ereis- 
laufwirkung des Cholins s. besonders W. Stepp und E. Schliephake, 
Miinchn. med. Wochenschr. 1925, Nr. 7. — E. Schliephake, Deutsch. 
Arch. f. Min. Med. 152, Heft 3/4. Wiederholt haben sich Cholin -Injek- 
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tionen auch bei postoperativer Darmparese und bei paralytischem Ileus 
bewahrt. Ton Pal und dessen Mitarbeitern [s. E. Kessler, Wien, klin. 
Wochenschr. 1930, S. 781] wird neuerdings Cholinchlorid in hoheren 
Dosen zur Anregung der Blutzellenregeneration bei Anamien undKachexie 
der Krebskranken gegeben. Leuret gibt jeden zweiten Tag eine Injektion 
von 0,02 g Cholinchlorid und -will damit sehr giinstige Erfolge, sogar 
einige Heilungen bei verschiedenea Taberkulose-Eormen erreicht haben. 
Cholin erhoht namlich den Cholesterin- Spiegel des Blutes, der bei 
Tuberkulosen abnorm niedrig ist. Mit dieser Erhohung sollen sich die 
Symptome der Krankheit und diese selbst weitgehend bessern [J. Carles 
u. E. Leuret, Bull. gener. de Therap. 181. 193 (1930). — La Presse medic. 
1930, S. 271. — F. Leuret u. G. Pery, Journal de Med. de Bordeaux 
1930, S. 187]. 

Bei der allgemeinen Yerbreitung des Cholins wird es ofter auch 
in Extrakten, die Hormone enthalten, gefunden. M. Maxim fand Cholin 
in einem Insulinpraparat und einem amerikanischen Vitamin -B-Praparat 
(Chem. Zeitg. 1928, S. 711). Nach H. Sievers, Zeitschr. f. Biol 87. 319. - 
88. 145 (1928) ist die Placenta wesentlich reicher an Cholin als irgend- 
ein anderes Organ; er nimmt an, daB das Cholin bei der Auslosung der 
Geburt eine Eolle spiele. Nach L. Schoenholz und CI. Werner 
{Sitzungsber. Baden-Baden, Oktober 1929), die experimentelle undklinische 
Studien "iiber die Verwendung des Cholins in der Geburtshilfe und Gyna- 
kologie anstellten, lassen sich nur im Gang befindliche Wehen durch 
orale oder intramuskulare Cholingaben verstarken. Es gelang aber nicht 
Geburten mit Cholin einzuleiten oder den Uterus damit. fur andere 
Wehenmittel empfindlicher zu machen. Siehe auch E. Wrede u. Mitarb., 
Arch. Gynak. 140. 367(1930). 

Cholin ist im Schweili rnenstruierender Erauen enthalten, aber es 
ist nicht identisch mit dem sogenannten Menotoxin. s. K. Klaus, Biochem. 
Zeitschr. 163. 41 (1925). — 185. 3 (1927). — A. Labhardt, Zentralbl. i 
Gynak. 48. 2626 (1924). — G. Schubert u. O. Steuding, Monatsschr. f 
Geb. u. Gynak. 72. 201 (1926). — B. Aschner, Zentralbl. f. innere Med 
48. 58 (1927). — A.Lanczos, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 156. 117(1930) 

Uber die Ausscheidung des Cholins im Harn und iiber seine rektale 
Anwendung s. Ph. Klee u. S. Petropuliades, ebd. 137. 129 (1928). — 
Mikrochemischer Nachweis in alien Organen von ca. 100 Pflanzen ver- 
schiedenster Eamilien; Mchtvorkommen iu Elechten; Verschiebungen des 
Cholingehalts in keimenden Samen, in Blattern s. G. Klein u. A. Zeller 
Osterr. bot. Zeitschr. 1930, S. 40. — Jodoform-Reaktion von Cholin und, 
Lecithin s. J. A. Sanchez, Semana medica 37. 1416 (1930). — Isolierung 
von Cholin aus Melasse, Eallung mit Reinecke-Salz aus alkalischer 
Losung, Trennung von Betain, das nur in saurer Losung ausfallt s.Tl. Stanek, 
Zeitschr. Zuckerind. Cechosl. Rep. 55. 103 (1930). 
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Zu S. 63. Eine Zusammenfassung der Pharmakologie und Physio- 
logie des Acetylcholins gab J. Justin-Besancon in seiner Dissertation: 
„Recherches physiologiques sur l'acetylcholine", Paris 1929. Dieser Autor 
fiihrte mit M. Tillaret und Mitarbeitern auch das Acetylcholin in die 
Therapie ein. Die GefaB-erweiternde und Blutdruck-herabsetzende 
Wirkung ist es vornehmlich neben der parasympathischen Reizwirkung, 
die Acetylcholin auch klinisch brauchbar erscheinen laBt. Bewahrt hat 
sich Acetylcholin bei Raynaudschem Syndrom, Arteriitis, GefiiBspasmen, 
Gangran und Gangrangefahr, Sklerodermie. Es wurde ferner empfohlen 
bei Darruatonien, paralytischem Ileus, Hypertension, paroxysmaler Tachy- 
cardie, in geringen Dosen auch bei NachtschweiBen der Tuberkulosen. 
(31. Tillaret u. J. Justin-Besancon, La Presse medic. 1926, S. 377. — 
1928, S. 503, 593. — Bullet, et Mem. Soe. MM. des Hop. 1926, 11. — 
M. Villaret u. R. Even, La Presse medic. 1928, S. 1561.) 

Sehr gute Erfolge hat man neuerdings mit Injektionen von Acetyl- 
cholin bei Krampfadergeschwtiren [L. Da'inow, Rev. Med. Suisse Rom. 
50. 27.7 (1930)] und mit Aufpinselungen bei Rhinitis atrophica (Ozaena) 
erzielt (P. Guns u. R. Ooene, Journ. beige d'Otorhinol. 1929, S. 128). 

Tiber den sogenannten „Yagusstoff ", der bei Yagusreizung im 
schlagenden Herzen entsteht, und der vielleicht mit Acetylcholin identiseh 
ist, war schon S. 819 und 853 die Rede, ebenso von der Bildung eines 
ahnlichen „Gewebehormons" bei der Reizung des Oculomotorius durch 
Licht (E. Engelhart, Elin. Wochschr. 1931, S. 26, 215. — s. a. S. 926). Mit 
Acetylcholin -wurden in der Wirkung ahnlieh befunden die blutdruck- 
herabsetzenden Stoffe verschiedener Organextrakte (Pankreas, Skelett- 
muskel usw.). 

Nach J. Kapfhammer u. G. Bischoff, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
191. 179 (1930), gelingt es mit Hilfe des Reinecke- Salzes Cholin und 
Acetylcholin im Blute nachzuweisen. Im Liter Rinderblut wurden 28,8 nig 
Acetylcholin gefunden. Im venosen Blut der Erau ist Acetylcholin nur 
wahrend der Menstruation nachweisbar [J. Kapfhammer, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. 157. 84 (1930)]. Die Spaltung des Acetylcholins im 
Organismus ist von Dale schon 1914 einer Esterase zugeschrieben worden. 
Eine solche ist von O. Loewi und dessen Mitarbeitern erst im "Wasser- 
extrakt des Eroschherzens, dann auch im Blute nachgewiesen worden 
[Pflilgers Arch. f. d. ges. Physiol. 214. 678, 689 (1926). — Arch, i exp. 
Path. u. Pharm. 150. 1 (1930)]. Uber die Spaltung des Acetylcholins durch 
das Blut liegen ausgedehnte Untersuchungen von E. Plattner, O. Galehr, 
V. Eodera und H. Hintner vor. Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
218. 488, 506 (1927). - 219. 181, 678, 686 (1928). - 222. 395 (1929). — 
225. 19 (1930). Nach Loewi ersieht man die Gleiehartigkeit des Yer- 
haltens von Acetylcholin und Yagnsstoff und deren Spaltung durch eine 
Esterase auch an dem die Spaltung verbindernden spezifischen Yerhalten 
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des Physostigmins. Durch vorangegangene Yerabfolgung von Physo- 
stigmin wird der Erfolg der Yagusreizung am Herzen wesentlich verstarkt 
und verlangert. Ganz gleich verhalt sich Physostigmin bei der Beizung 
durch den Yagusstoff oder Acetylcholin. Die Beobachtungen Loewis 
sind seither bestatigt worden [s. K Matthes, Journ. of Physiol. 70. 338 
(1930)]. Es gelingt also durch Physostigmin -Zusatz die Wirkung des 
spaltenden Ferments zu hemmea und die Wirkung des Acetylcholins zu 
verlangern. 

Damit ist auch ein interessantes Schlaglicht auf die Ursache der 
parasympathischen Reizwirkung des Physostigmins geworfen. Man wuBte 
schon, dafi es indirekt durch die Erhohung der Eeizempfindlichkeit wirkt. 
Nach den Ergebnissen der Yagusstoff-Arbeiten Loewis kann man nun 
annehmen, die Physostigmin -Wirkung auf den Yagus sei in Wirklichkeit 
die Fixierung der Wirkung des vagusaktiven Gewebshormons Acetyl- 
cholin. 

Andere Alkaloide, wie Morphin und Strychnin wirken nicht in 
dieser Weise, doch hemmen sie wie Physostigmin die Spaltung von 
Acetylcholia durch Kohle. Die Blutdruck - vermindernde Wirkung des 
Acetylcholins wird beim Hund durch Yorbehandeln mit Yohimbin wesent- 
lich verlangert; s. M. Loeper u. A. Lemaire, Compt. rend. Soc. Biol. 105. 
259 (1930). 

Zu S. 67. Tiber Muscarin s. a. S. 702. — Zur Acetylcholin-ahnlichen 
Wirkung des sogenannten ,,Cholinmuscarins" s. J. Yaoi, Nagasaki Igakkai 
Zasshi. 7. (1929). — Ber. ges. Physiol, u. exp. Pharm. 55. 411 (1930). 

Zu S. 80. Nach Kozlowski, Biochem. Journ. 20. 1346 (1926) ent- 
halten Erbsen Cystin als Cystein in verschiedenen Pflanzenteilen und zu 
verschiedenen Wachstumsperioden. 

Zu S. 81. S. Oikawa, Chem. Zentralbl. 1926, I. 148, gab an, aus 
der Sklera des Walfischauges d-Aminobuttersaure gewonnen zu habeu. 
Oxyaminobuttersaure fanden S. B. Schryver und H. W. Buston, Proc. 
Royal Soc. 99. 476. — 100. 360 (1926), neben Oxyvalin und OxylysiD 
als neue Hydrolysenprodukte von Proteinen. 

Uber «- Amino valeriansaure als Spaltungsprodukt von Globin s. 
E. Abderhalden und A. Bahn, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 914 (1930). 

ZuS. 85. Synthese von Ornithin s.S. Keimatsu u. S. Sugasawa, von 
Lysin S. Sugasawa, Chem. Zentralbl. 1928, 1. 2077, 1646. — In der Wasser- 
melone fand M. Wada, Proc. Imp. Acad. Tokyo 6. 15 (1930), eine neue 
Aminosaure, das Oitrullin, das als a-Amino-o'-ureido-valeriansaure er- 
kannt wurde. Oitrullin ware demnach ein Arginin, das an Stelle der 
Guanidin- die Harnstoffgruppe enthalten wurde [s. a. M. Wada, Biochem. 
Zeitschr. 224. 420 (1930)]. 

Eine nicht mit Arginin identische, diesem aber ahnliche Yerbindung 
der Zusammensetzung C 5 H 1S N 4 3 , die unter dem EinfluB von Leber- 
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ferment Harnstoff abspaltet, fanden M. Kitagawa und T. Tomiyama, 
Journ. Biochem. 11. 265 (1929) in der Saubohne; s. a. M. Kitagawa und 
T. Tomita, Proc. Imp. Acad. Tokyo 5. 380 (1929). 

Zu S. 86. Putrescin ist nach H. M tiller, Zeitschr. f. Biol. 82. 573 
(1924) im Stierhoden nachweisbar. Y. Hiwatari, Journ. of Biochem. 7. 
169 (1926) fand es in den Friichten von Citrus grandis. Neben A'eosin 
und Histidin wies H. Eeinwein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 156. 144 
(1926) Putrescin im Sputum ernes Bronchektatikers nach. Tetramethyl- 
putrescin ist nach E. A. Konowalowa und 0. J. Magidson, Arch. d. 
Pharm. 266. 449 (1928), auch in einer andern Hyoseyamus-Art, namlich 
H. reticulata; enthalten, und zwar zu etwa 1 % der Wurzel, wahrend 
Hyoscyamin nur in geringer Menge vorkommt. In andern Solanaceen 
(Hyoscyamus pusillus, Datura violaceum, D. stramonium, Mandragora) 
fanden sich keine derartigen, mit Wasserdampf fliichtigen und durch 
Pikrinsaure ausfallbaren Basen, 

Zu S. 89. Im Stierhoden ist neben Putrescin auch Agmatin ent- 
halten. Agmatin zeigt das den Guanidinen typische physiologische Ver- 
halten; H. Miiller, Zeitschr. f. Biol. 83. 320 (1925). So wirkt es auch 
den Blutzucker herabsetzend (T. Kumagai, S. Kawai u. Y. Shikinami, 
Ohem. Zentralbl. 1928, 1. 2843) in der Art off enbar, wie die fur die perorale 
Diabetes-Behandlung eingeftihrten synthetischen Synthalin-Praparate. 

Zu S. 90. S. B. Vickery und Ch. S. Leavenworth, Journ. Biol. 
Chem. 76. 437 (1928) erhielten Lysin in Nadeln kristallisiert ; zersetzt 
sich bei 224°, [a]. ) 20 = + 14,6°. Unloslich in absolutem, kaltem Alkohol 
aus schwach verdiinntem Alkohol in feinen Nadeln oder hexagonalen 
Plattchen. 

Zu S. 92. Die von Garcia (1892) beschriebene Base aus faulem ' 
Pferdefleisch kann nicht Hexamethylendiamin sein, wie Garcia meiute, da 
die Eigenschaften der Derivate nicht iibereinstimmen. Nach R. Enger, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 189. 239 (1930), sind sie aber auch von jenen 
des synthetisch dargestellten N-Methylcadaverins verschiedea. 

Zu S. 94. Die Amine Musculamin (Etard u. Vila 1902), Neuridin 
und Gerontin (s. S. 93) sind mit Spermin identisch [H.W.Dudley u. 
O. Rosenheim, Biochem. Journ. 19. 1034 (1925)]. In den Mutterlaugen 
des Sperminphosphats findet man bei dessen Gewinnung in etwa x / 10 der 
Menge die Base Spermidin. Spermin, C l0 H 86 N 4 , ist Di-aminopropyl- 
putrescin, der Formel: 

H 3 N-CH 2 .CH 2 -CH 2 -NH-CH 3 -CH. 2 -CH 2 -CH 2 -NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 3 ; 
Spermidin ist Mono-aminopropyl-putrescin, C 7 H 19 N 3 , der Eormel: 

H., N • CH 2 • CH 2 • CH 2 • NH • OH, • CH 2 • CH 2 • CH. 2 • NH 2 . 
Die Konstitution beider Basen konnte durch die Synthese sichergestellt 
werden. H. W.Dudley, O.Rosenheim u. W. W. Starling, Biochem. 
Journ. 20. 1082 (1926). — 21. 97 (1927). — Zeitschr. f. physiol. Chem. 
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159. 199 (1926). — Fr. Wrede u. Mitarbeiter (H. Fanselow, E. Strack, 
Fr. Boldt. E. Bueh, 0. Hettche), Zeitschr. f. physiol. Chem. 153. 291 
(1926). — 161. 66 (1926). — 163. 219 (1927). — 165. 155 (1927). — 173. 
61 (1928). 

Xach E. Eedenz, Pflugers Arch. f. d. ges. Phys. 216. 605 (1927) be- 
fordert Sperniin die Beweglichkeit der Spermien nicht und verlangert 
auch nicht die Dauer ihrer Beweglichkeit. Es hat offenbar kerne Be- 
deutung far die Befruchtung. Es ist wenig toxisch und ahnelt in den 
pharmakologischen Eigenschaften dem Cholin. Groflere Dosen erzeugen 
Blutdrucksenkung. Die letale Dosis betr&gt 60 mg pro kg Korpergewicht 
(Wrede nnd Strack). 

]S T ach S. Frankel und G. Monasterio, Bioch. Zeitschr. 212. 61(1929) 
ist im Hoden ein Amin der Zusammensetzung (CH S ) 8 ■ jST 6 • C 6 H 18 5 vorhan- 
den. Es ist optisch inaktiv, enthalt keine Aminogruppe ; [a] Q 21 = + 173,9°. 
Reagiert neutral. 

Zu S. 101 /J-Oxyglutaminsaure wurde aus dem Hydrolysat des 
Zeins von H. D. Dakin, Zeitschr. f. physiol. Chem 130. 159 (1923) isoliert. 
Aus Milchalbumin gewannen sie D.B.Jones und C. O.Johns, Journ. 
Biol. Chem. 48. 347 (1921) in einer Ausbeute von mindestens 10%, 
aus Giiadin D. B. Jones und E. "Wilson, Chem. and. Ind. 48. 187 (1929) 
zu 7,7 %. Uber eine Synthese der Oxyglutaminsaure s. "W. J. N. Burch, 
ebd. 47. 1247 (1928). tjber ihren Nachweis im Leberhormon s. S". 848. 

Entgegen den Angaben von Engeland, Novak und Ackermann 
erhalt man bei der Methylierung von Glutaminsaure mit Dimethylsulfat 
ein normales Betain [H. D. Dakin u. E. "West, Journ. Biol. Chem. 83. 
773 (1929)]. 

Zu S. 102. j/-Butyrobetain wurde im Eeptilienmuskel - Extrakt 
(Python) gefunden [W. Keil, W. Linneweh u. K. Poller, Zeitschr. £ 
Biol. 86. 187 (1927)], in Extrakten aus Elufiaalen [F. A. Hoppe-Seyler 
u. W. Schmidt, ebd. 87. 69 (1027)]. Das Aktinin (s. S. 238) ist nicht 
identisch mit Stachydrin, sondern mit y-Butyrobetain [D. Ackermann, 
ebd. 86. 199 (1927)]. Es wurde bei pernicioser Anamie auch im Harn 
gefunden [W. Linneweh, Zeitschr. f. physiol. Chem. 176. 217 (1928)]. 

Uber die Stereoisomeren der y-Aniino-/!-oxybuttersaure, M. Tomita 
und Y. Sendju, Zeitschr. f. physiol. Chem. 169. 263 (1927). — M. Berg- 
mann und M. Lissitzin, Ber. d. d. chem. Ges. 63- 310 (1930). Auch 
W. J. Crawford und J. Kenyon, Journ. chem. Soc. 131. 396 (1927), 
fiihrten die Synthese des a-Oxy-y-butyrobetains aus und fanden es nicht 
identisch mit Carnitin. 

In Liebigs Fleischextrakt ist nach Linneweh, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 175. 91 (1928). — 176. 217 (1928). — 181. 42, 54 (1929). — 182. 
8 (1929) das Crotonbetain enthalten, C 7 H 18 N0 2 , dem, wie die Synthese 
bestatigte, die nachstehende Eormel zukommt. Hydrierung fiihrt in 
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y-Butyrobetain tiber. Crotonbetain ist iderttisch mit dem S. 104 er- 

waknten Apocarnitin. Carnitin und Crotonbetain werden bei der Eaulnis 

t== zu y-Butyrobetain reduziert. Crotonbetain und y-Butyro- 

f '- : ------!jL_. betain wirken pharmakologisch ahnlieh; die letalen Dosen 

CH S betragen 60 — 70 mg, bzw. 70 — 80 mg pro 15 g (Maus). 

CH=CE— CO Ca ™ tin ist demgegeniiber pharmakologisch fast umvirk- 

sam. Nach R, Krimberg und S. A. Komarow, Biochem. 

Zeitschr. 194- 410 (1928) befordert es etwas die Ausscheidung von Magen-, 

Darmsaft und Speiohel, bedingt Dyspnoe und Pulsbeschleunigung in 

Dosen von 0,05—0,15 g (Hund). 

Zu S. 112. Ephedrin und seine synthetischen Ersatzstoffe sind in 
•den letzten Jahren zu wichtigen Arzneimitteln geworden, mit denen sich 
■erne Elut von Veroffentlichungen besohaftigt. Zusammenfassende Dar- 
stellungen: E.K.Chen u. C.P.Schmidt, Ephedrine and related substances. 
Monographie. 1930. — H. Emde, Arch. d. Pharm. 268. 83 (1930). — 
1. Mercks Jahresber. 1927, S.9, 117. — 1928, S. 105. — J. Moazon, 
La Presse medic. 1927, S. 1111. — E. K. Chen, Brit. Med. Journ, 1927, 
:S. 593. 

Die neue Eppche der Ephedrin -Schatzung schlieBt sich an die 
•S. 115 erwahnte Veroffentlichung vou Chen und Schmidt an. Sie regte 
■ein intensives Studium des Ephedrins an, dem alsbald eine schnell 
zunehmende therapeutische Yerwendung folgte. Zahlreiche Forscher 
beschaftigten sich auch mit der Synthese und dem pharmakologischen 
Yergleich vieler ahnlieh konstituierter Phenylalkamine. 1m Jahre 1928 
-wurden bereits 300000 kg der Droge aus China exportiert. Um sich 
•aber vom Drogenrohstoff freizumachen, war bereits Ende 1926 synthe- 
tisches Ephedrin (Ephetonin) herausgebracht worden. ,,Wahrend der Yer- 
brauch von Ephedrin noch vor wenigen Jahren geringer war als der des 
Scopolamins, kommt er heute dem des Cocains etwa gleich und wird ihn 
voraussichtlich bald uberfliigelt haben, zumal Ephedrin auch als GenuB- 
.mittel beuutzt werden kann." (H. Emde, 1930.). S. a. J. Cameron, 
Amer. Journ. Pharm. 1929, 8. 340. 

Die im Handel befindliche chmesiche Droge Ma Huang stammt 
■entweder von Ephedra sinica mit einem Gehalt an Ephedrin von etwa 
1,3 °/ oder von Ephedra equisetina mit 2% Alkaloide. Ephedra vulgaris 
var. helvetica ist wesentlich alkaloidarmer. Die iibrigen zahlreichen 
Ephedra- Arten scheinen mit wenigen Ausnahmen kein Ephedrin zu ent- 
halten. Pseudoephedrin fanden zu etwa 1% O.P. Black und J.W.Kelly 
bei Ephreda Alata. [Amer. Journ. Pharm. 99. 748 (1927)]. Die Angabe, daB 
in amerikanischen Arten, E. californica und E. nevadensis ephedrinahnliche 
Alkaloide vorkommen, wurde als irrtiimlich erkannt. — Ephedrin und 
Pseudoephedrin sind dagegen in indischen Arten nachgewiesen, so bei 
E. intermedia und E. gerardiana. 



992 Xachtriige 

S. Smith, Jonrn. ehem. Soe. 131. 2056 (1927). - 133. 51 (1928) fand 
in den Riickstanden der Yerarbeitung der Ma Huang -Droge auf 1-Ephedrin 
und d-Pseudoephredin als neues Alkaloid das 1-N-Methylephedrin, 
C n H 17 NO. Die freie Base kristallisiert aus Methylalkohol in dieken 
Xadeln; F. 87 — 88°. [«] D =— 29,2°. Eine 2. Base aus Ma Huang, die 
Smith nachwies, konnte als Nor-d-Pseudoephedrin, C 9 H 18 NO, erkannt 
-werden. Die gleichen Ephedra-Nebenalkaloide fanden auch Nagai und 
Kanao im Ma Huang, Journ. Pharm. Soc. Japan 559, 845 (1928) — Kanao 
hat dann noch, Ber. d. d. chetn. Ges. 63. 95 (1930), 1-Nor-ephedrin in der 
gleichen Droge gefunden. 0. Wolfes, Arch. d. Pharm. 268. 327 (1930), 
konnte 1-Ephedrin, d-Pseudoephedrin, 1-Nor-ephedrin und 1-N-Methyl- 
ephedrin auch in europaiseher Ephedra nachweisen. Das Nbr-d-Pseudo- 
ephedrin hatte Wolfes (s. S. 758) kurz vorher als mit dem Cathin 
von Catha edulis identisch erkannt. Nor-d-Pseudoephedrin kristallisiert 
aus Benzol in Platten, P. 77— 78°, [a] D = +32,2°; ziemlich loslich in 
Wasser und in organischen Losungsmitteln. 1-Nor-ephedrin, F. ca 50°, 
[«] D --14,5». 

tJber die Konfiguration der 6 Ephedrine, 1- und d-Ephedrin, d- 
und 1-Pseudoephedrin und die beiden Eacemkorper s. H. Emde, Helvet. 
chim. Acta 12. 365, 377. 384, 399 (1929). — 13. 3 (1930). Den naturlichen 
Alkaloiden kommt nachstehende Konfiguration za: 

C 6 H 5 C 6 H e C 6 H 5 C e H 6 

HO-C— H H-C-OH HO— 6— H H— C— OH 

CH S -HN— C— H CH 3 -HN— O-H [[(3^1 H/ N— C_H H S N— C— H 

CH S 0H 3 CH 3 CH a 

1-Ephedria d-Pseudoephedrin l-Nor-ephedria und Nor-d-Pseudo- 

1-N-Methylepkedrin ephedrm 

Dnter den neuen Synthesen des Ephedrins siehe E. H. F. Manske u. 
T. B. Johnson, Journ. Amer. Chem. Soc. 51. 580, 1906 (1929). — A. Skita 
u. F. Keil, Ber. d. d. chem. Ges. 62. 1142 (1929). — W. N. Nagai u. 
S. Xanao, Annal. d. Chem. 470. 157 (1929). — S. Eanao, Journ. pharm. 
Soc. Japan 1927, Nr. 540, S. 17. — Die chemischen Fabriken Merck, 
Hochst, Poulenc stellen Ephedrin nach modifizierten Methoden der 
Miner schon genannten Forscher (Eberhard, Fourneau) dar. 

In ihrer chinesischen Heimat wird die Droge Ma Huang seit etwa 
5000 Jahren schon therapeutisch verwendet. Auch die wissenschaftliche 
Literatur ist Jahrhunderte alt; so berichtete schon der chinesische Arzt 
Li Shi Sheng 1596 Tiber die Anwendung gegen Husten, als Analeptikum, 
Diaphoretikum und Sedativum. Der Wert des Ephedrins beruht nach 
den modernen Ermittlungen vor allem darauf, daB es in vielen Fallen 
das Adrenalin zu ersetzen vermag. Dabei wirkt es ungleich milder, ist 
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daher viel weniger gefahrlich; im Gegensatz zu der fliichtigen Adrenalin- 
wirkung ist jene des Ephedrins anhaltend. Es kann ebensogut oral wie 
parenteral benutzt werden. Die Losungen sind haltbar und sterilisierbar. 
Diese Eigenschaften sind durch den Tergleicb der Konstitution leicht 
verstandlich: Ephedrin ist kein Phenol und daher gegen osydative Ein- 
fliisse widerstandsfahig. 

Ephedrin erhoht durch Gefaflkontraktion den Blutdruck, erweitert 
die Pupille, lost Bronchialkrampfe, wie Adrenalin, erzeugt aber im Gegen- 
satz zu diesem am Darm keine Heinmung, sondern Forderung der 
Eontraktionen, wenigstens in hoheren Dosen. Manche Autoren nehmen an, 
daB Ephedrin nicht nur einen Angriffspunkt an den Enden sympathiscber 
Nerven besitzt, sondern auch direkt an der Muskulatur angreift. Nach 
H. Kreitmair, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 120. 189 (1927) tibt indessen 
Ephedrin, wie iibrigens die ganze Gruppe der vergleiehbaren cyklischen 
Athylamine und das Adrenalin sowohl am sympathisehen, wie am para- 
sympatbischen Nervensystem Eeizwirkungen aus. Es hiingt nur von der 
Hohe der Keizschwelle ab, welche Einwirkung iiberwiegt. Beim Adrenalin 
liegt die Beizsebwelle for den Parasympathikus sehr hoch und kommt 
daher praktiseb kaum in Erage. Beim Ephedrin wird zwar auch erst 
in hoheren Dosen der Parasympathikus gereizt, doch liegen hier die 
Keizschwellen viel naher, so daB auch bei der therapeutischen Anwendung 
Taguseffekte auftreten konnen, ehe die toxische Grenze erreicht wird. 
GroBere Ephedrindosen erniedrigen daher den Blutdruck und hemmen 
die Herzaktion. 

Eigentiimlicherweise ist die einzige Wirkung des Ephedrins, deret- 
wegen das Alkaloid eine, wenn auch recht geringe, praktische An- 
wendung in Europa fand, die Pupillenerweiterung, von einem Japaner 
in Europa entdeckt worden, wahrend sie in China nicht beachtet wurde. 
Nach Chen und Potb (1928) ist die Mydriasis nur bei Kaukasiem 
deutlicb, viel unsicberer dagegen bei starker pigmentierten Eassen wie 
Chinesen und JSTegern. Bei diesen wirken Pseudo ephedrin, razem. Ephe- 
drin und Cocain uberhaupt kaum dilatierend (s. a. Howard und Lee, 
1927. — C. H. Sattler, 1927. — P. Veil, 1930). 

Auf den Blutdruck wirkt das naturliche 1-Ephedrin fast doppelt 
so stark steigernd wie die razem. Verbindung. 'Mit Adrenalin zusammen 
tritt eine synergistiscbe Erhohung des Effekts auf. Bei wiederholten 
Injektionen in nicht zu langen Abstanden nimmt die Wirkung aber ab 
und schliefllich tritt Blutdrucksenkung auf (Chen). Beim Tabiker senkt 
Adrenalin den Blutdruck, wahrend Ephedrin ihn erhoht. 

Ephedrin kontrahiert auch die MilzgefaBe. Daneben durfte noch 
eine spezifische Wirkung auf die blutbildenden Organe anzunehmen 
sein. Die Eolge ist ein vermehrtes Auftreten von Leukocyten, roten 
Blutkorperchen und Blutplattchen im Blute. Diese und andere Er- 
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scheinungen sind iin Gegensatze zu den Anschauungen einiger Forscher 
als direkte adrenalinahnliche Einfliisse des Ephedrins zu betrachten, 
nicht aber als Einfliisse, die eine vermehrte Adrenalin-Ausschiittung 
bedingen. 

Die blutzucker-erhohende Wirkung ist auch bei intravenosen Gaben 
gering und kommt therapeutisch kaum in Betracht. 

Am Uterus wirkt Epbedrin nacb N. Eeinitz, Skand. Arch. Physiol. 
57. 138 (1929) erregend auf die sympathischen, motorischen Nerven- 
endigungen, aber ebenso auf die parasympathischen. Letzteres kann 
durch Atropin ganz aufgehoben werden, dagegen scheint Ergotamin die 
sympathische "Wirkung nicht aufzuheben, wie es fur Adrenalin bekannt 
ist (Adrenalin-Umkehr). Siehe dagegen F. E. Curtis, Journ. Pharm. exp. 
Ther. 35. 333 (1929). 

Therapeutisch am wertvollsten ist die Bekampfung der GefaB- 
hypotonie und die Erweiterung der Bronchien. Die Drucksteigerung 
betragt durchschnittlich 30 mm, sie tritt bei oraler Verabreiehung des 
Ephedrins allmahlich ein, dauert bis zu 5 Stunden und fallt allmahlich 
wieder ab, so daB kein Shock zu befiirchten ist. So hat sich das Alka- 
loid bewahrt bei konstitutioneller Hypotonie, Herzinsuffizienz, Yaso- 
motorenschwache, Blutdruckabfallen als Folge yon Infektionskrankheiten, 
besonders bei Malariafieberkuren der Paralyse, Grippe. 

Die Hauptmedikation der Ephedrinpraparate, die neuerdings auch 
in Kombination mit Adrenalin herausgegeben werden, ist das Asthma 
bronchiale. Nach E. Swanson, Journ. Pharm. exp. Therap. 36. 540 
(1929). — 38. 327 (1930), wirken Ephedrin und Pseudoephedrin sowohl 
auf die Nervenendigungen, wie auf die Muskulatur der Bronchiolen, 
wahrend Adrenalin nur die ersteren beeinflufit. Alles dies bewirkt Er- 
weiterung der Bronchien, wahrend Arecolin, Pilocarpin und Physo- 
stigmin als typische parasympathische Eeizmittel Konstriktion der Bron- 
chien herbeifiihreu, und zwar durch Nervenendwirkungen, Morphin und 
Histamin ebenfalls Yerengerung der Bronchien verursachen, aber auf 
dem Wege der Stimulierung der Bronchialmuskulatur. 

Die Asthmafalle reagieren allerdings auf Ephedrin sehr ungleich 
und es gibt nicht selten auch Yersager. Der Effekt ist namentlich bei 
leichten Fallen gut; bei wiederholten Dosen kann die Wirkung, wie 
jene auf den Blutdruck schwacher werden. In schweren Fallen be- 
wahrt sich Adrenalin besser. Ephedrin wurde mit Erfolg auch bei der 
chronischen Atemnot des Altersemphysems gegeben, ebenso bei Kindern. 
Wiederholt bestatigte sich auch die Yerlretbarkeit des Adrenalins 
durch Ephedrin beim Heuschnupfen. Die Abschwellung der entziindeten 
Nasenschleimhaut bedingt auch die Erfolge bei Rhinitis. Zahlreiche 
weitere Indikationen sind begriindet worden, von denen genannt sein 
mogen: Schmerzmilderung bei Lepra, allergische Zustande, angioneu- 
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rotisches Oedem, traumatischer Shock, Urticaria, Seekrankheit, Dys- 
menorrhoe, Keuchhusten. 

Nebenwirkungen insbesondere bei hoherer Dosierung zeigen sicli 
in Form von starkem Sehwitzen, Herzklopfen, Hitze- und Kaltegefiihlen, 
Erbrechen, Schwindelanf alien. Als Gegenmittel wird Papaverin empfohlen. 

Vom synthetischen Ephedrin gibt man gewohnlieh bei Asthma, 
Bronchopneumonien, Bronchitis usw. 0,02—0,03 g oral mehrmals im 
Tage. Die Dosierung soil aber individuell abgestimmt werden. 

lnteressant sind auch die Kombinationswirkungen des Ephedrins, 
insbesondere in der Chirurgie. Wahrend Adrenalin nach Chloroforrn- 
narkosen zu geben lebensgefahrlich ist (Chloroformsynkope), soil Dach 
La Barre, Ber. ges. Phys. u. exp. Path. 49. 563 (1929), Ephedrin nur 
eine kurzdauernde Storung der Herztatigkeit mit rascher Erholung im 
Tierversuch zeigen (Adrenalin bewirkt beim chloroformierten Tier akuten 
Herztod durch Kammerflimmern). Durch intramuskulare Injektionen von 
Ephedrin kann Blutdrueksenkung und Cyanose im Gefolge der Avertin- 
Narkose bekampft werden. Die atemerregende "Wirkung des Ephedrins 
sucht man nutzbar zu machen fiir die Neubelebung der Scopolamin- 
Narkose, bzw. der kombinierten Methoden mit Scopolamin (H. Kreitmair, 
Miinchn. med. Wochenschr. 1926, S. 2158. — E. Guttmann, ebd. 1926, 
S. 2160. — E. Lubitz, ebd. 1927, S. 966. — "W.Wagner, ebd. 1928. 
S. 737). 

Auch in der Biickenmarks- und Lokalanasthesie hat man Torteile 
in der Hinznziehung von Ephedrin, das an sich nicht lokalanasthetisch 
wirkt, gesehen. 

ISTahere Angaben fiber die pharmakologischen Eigenschaften des 
schwacher wirksamen Pseudoephedrins siehe besonders bei: C. Pak u. 
B. E. Bead, Bef. Ber. ges. Phys. u. exp. Pharm. 52. 828 (1929). — 
E. N. Chopra u. Mitarb., ebd. 54. 121 (1929). — S. H. Liljestrand, 
Bef. Chem. Zentralbl. 1929 II, S. 2220. 

Zu S. 116. tiber die Bildung von Indol- und Pyrrolderivaten aus 
TyrosmundseinenAbkommlingenunterTyrosinasewirkungs. W.L.Duliere 
u. H. St. Baper, Biochem. Journ. 24. 239 (1930). — A. Angeli, Atti. r. 
Accad. dei Lincei, 1927, S- 87. — s. a. S. 374 u. 821. 

Zu S. 119. Eine vereinfachte Synthese von Surinamin aus p- 
Methoxyphenylacetaldehyd, Cyankali und salzsaurem Methylamin be- 
schreibt S. J. Kanewskaja, Journ. prakt. Chem. (2) 124. 48 (1929). 

Zu S. 120. Unter geeigneten Bedingungen erhalt man durch Erhitzen 
von Tyrosin in sehr guter Ausbeute Tyramin, das dadurch leicht zuganglich 
wird. Siehe G. Zemplen, D. R. P. 389. 881 (1922). — T.B.Johnson 
u. P. G. Daschavsky, Journ. Biol. Chem. 62. 725 (1925). — E. "Waser, 
Helv. chim. Acta 8. 758 (1925). — S. Keima su u. S. Yamamoto, Journ. 
pharm. Soc. Japan 1927, S. 129. 
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Tyramin wurde von K. Miyaji, Zeitschr. f. physiol. Chem. 184. 157 
(1929) in dern in Japan aus Reis hergestellten Sakekasu-Essig gefunden. 
In dieseni Essig sind Mikroben vorhanden (Bakt. megaterinm), die Tyrosin 
fast quantitativ in Tyramin uberfilhren. 

Zu S. 124. tjber die nicotinartige "Wirkung des Hordenins s. Ray- 
mond-Hamet, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 158. 187 (1930). 

Zu S. 126. 3,4-Dioxyphenylalanin („Dopa") wurde auch im Haut- 
skelett von Insekten, den Eliigeldecken von Maikafern gefunden 
[H. Schmalfufi u. H. P. Miiller, Bioch. Zeitschr. 183. 362 (1927)], i m 
Cocon des Nachtpf auenauges, Samia cecropia [H.Przibram u. H.Schmal- 
fuB, ebd. 187. 467 (1927)]. Aus Menschenharn hat G. Medes, Journ. 
Biol. Chem. 87. Proc. XI (1930) als Abbauprodukte von Tyrosin aufler 
3,4-Dioxyphenylalanin noch p - Hydroxyphenylbrenztraubensaure und 
p-Oxyphenylmilchsaure isoliert. Eine verbesserte Synthese beschreibt 
Ch. E. Harington, Biochem. Journ. 22. 407 (1928). Bestimmnng von 
„Dopa" neben Tyrosin s. H. ScbmalfuB und H. Lindemann, Biochem. 
Zeitschr. 184. 10 (1927). tjber die Bolle der „Dopa" fur die Melanin- 
Bildung s. B. Bloch u. F. Schaaf, Biochem. Zeitschr. 162. 1 (1925). Die 
Arbeiten von EL SchmalfuB tiber die Chemie der Melaninbildung und 
„Dopa" sind zusammengefaBt in „Die JSfaturwissenschaften" 15. 453 (1927). 
Erschopfende Literaturbesprechung s. H. Mabn in Abderhaldens 
Biochem. Handlexikon 12. 685 (1930). 

K. Hirai u. K. Gondo fanden, daB nur „Dopa", nicht aber die 
isomeren 2,4- und 2,5-Dioxyphenylalanine eine Blutzuckererhohung 
ahnlich wie Adrenalin gab, woraus auf die Moglichkeit, daB „Dopa" die 
Muttersubstanz des Adrenalins (s. a. S. 821) sei, geschlossen wird. Nach 
B. Kiseh, Klin. Wochenschr. 1930, S. 1063; Biochem. Zeitschr. 220. 92, 
97 (1930) wirkt die als „ Omega" bezeichnete Oxydationsform des Adre- 
nalins katalytisch beschleunigend auf Oxydationsvorgange, unter anderem 
auch auf die Oxydation von „Dopa". 

Zu S. 128. tjber die blutdrucksteigernde Wirkung oral gen ommener 
Adrenalinlosungen s. Q. Giragossintz n. H. Mackler, Endocrinology 
13. 88 (1929). — J. Troissier u. "Weiss-Roudinesco, La Presse M6dic. 
1930, S. 390. 

Zu S. 135. tiber Mezcalinsucht s. E. Joel, Die Mediz. Welt 1929, 
S. 265. — D. K Buchanan, Brit. Journ. med. Psychol. 9. 67 (1929). — 
The Lancet, 1930, S. 863. — Synthese von 1-3,4,5-Trioxyphenylalanin 
aus 1-Tyrosin iiber Dinitro- und Diamino -Tyrosin s. E.Waser, A.Labou- 
chere u. H. Sommer, Helv. Chim. Acta 8. 773 (1925). 

Zu S. 138. Nach G. Klein u. G. Pollauf, Osterr. bot. Zeitschr. 78. 
251 (1929), laSt sich mit der auBerst empfindlichen mikrochemischen 
Reaktion mit Platinrhodanid das Vorkommen von Colchicin in den 
folgenden Liliaceen wahrscheinlich machen: Bulbocodium, Tofieldia, Yera- 
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trum anthericurn, Hemeroeallis, Omithogalum, Tulipa und spurenweise 
in anderen. 

Darstellung von Colchicin aus' der Herbstzeitlose s. F. Chem- 
nitius, Journ. prakt. Chem. (2) 118. 29 (1928). — Legalisation in den 
Sanien s. P. Liptak, Kef. Chem. Zentralbl. 1928, I. 1534 — Bestimmung 
und Isolierung s. B. C. Davies u. J. Grier, Pharm. Journ. 109. (4) 55. 
210 (1922). 

Zur Behandlung des Gicht s. E. Freund, Wien. klin. Wochenschr. 
1926, S.1340. — P.F.Bichter, Deutsche med. "Wochenschr. 1929, S.821.— 
Gegen Gieht, Urticaria und prophylaktisch gegen anaphylaktisehen Shock 
s. P. Arlong u. L. Langeron, Compt. rend. Soc. Biol. 95. 1321 (1926). 
Zu S. 156. Nach E. Krimberg u. S. A. Komarow, Biochem. 
Zeitschr. 171. 169. — 176. 467 (1926), ist das Oarnosin der die Magen- 
sekretion erregende Bestandteil des Muskelextrakts. J. P. Easenkow, 
G. "W. Derwies u. S. B. Sserwerin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 162. 95 
(1926), fiihren die safttreibende "Wirkung auf VeBimreinigungen der Prapa- 
rate zuriick. Nach der Quecksilbermethode gewonnenes Camosin soil 
keinen EinfluB auf die Magensekretion' besitzen. Nach J. T. Mc Clintock 
u. H. M. Hines ruft Carnosin histamin-ahnliche Shockwirkung hervor 
[Proc. Soc. exp. Biol, and Med. 22. 515 (1926)]. 

Im Muskelfleisch derGans wurde ein Methyl-Camosin, das Anserin, 
gefunden, das sich als Paarungsprodukt vonN-Methylhistidin und /3-Alanin 
erwies. Bs findet sich auch im Muskel des Huhns, der Taube, Kriihe, 
wahrend Carnosin hier wahrscheinlich fehlt. Schlangen- und Binder- 

muskel enthalt nur Carnosin; beim Kroko'dil 

H2 9 9 N \pCT 3 lieBen sich beide Peptide nachweisen. An- 

HOOC— OH CH— N^ serin hat nebenstehende Konstitution. Die 

J TT t „ -, ^tt r,rr xtt_t Seitenketten haben somit die gleiche Stel|*aa; 

wie im Pilocarpm. 

Anserin bildet Nadeln, P. 238— 239°, leicht loslich in Wasse/sehr 

schwer in absol. Alhohol, leichter in Methylalkohol. 

[ a J D "=+ll,2°. — D. Aekermann, 0. Timpe u. Kjf oiler, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 183. 1 (1929). — W. Linneweh r «Keil «• 
P. A. Hoppe-Seyler, ebd. 183. 11 (1929). — P. A. Hoppe-Seyler u. 
W. u. P.Linneweh, ebd. 184. 276 (1929).— W.Keil, ebd. 187.1 (1930). — 
W. u. P. Linneweh, ebd. 189. 80 (1930). — P. L. Pyman, Journ. Chem. 
Soc. 137. 183 (1930). 

Zu S. 157. Zahlreiche Arbeiten befassen sich insbesondere mit 
dem Fachweis und der Bestimmung von Glutathion. Am grofiten ist 
der Gehalt der Nebennieren. Zusammenfassende Dbersicht bis 192S 
s.L.Binet, La Presse Medic. 1928, S.293. - G. Hunter u. B. A.Bagles, 
Journ. Biol. Chem. 72. 147 (1927), machten darauf aufmerksam, daS Gluta- 
thion kein einfaches Dipeptid aus Glutaminsaure und Cystin sein diirfte, 
doch wurden diese Zweifel von P.G.Hopkins, ebd 72. 185 (1927), zuerst 

Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 64 
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zerstreut. Spater erkaiune uber Hopkins, ebd. 84. 269 (1929), dafi Gluta- 
thion ein Tripeptid a us Glutamiusauve, Cystein imd Glykokoll (Glycin) sei. 
Die fiiiher nach andern Methoden hergestellten Praparate enthielten auch 
schou betriichtiiche ilengen des Tripeptids. Das Glutathion kann kristal- 
lisiert erhalten werden. Die genaue Konfiguration ist noch niclit ermittelt. 
Wahrscheinlieh ist die Carboxylgruppe des Glykokolls frei, dessen Amino- 
gruppe mit dem Cystein verbunden und dieses vermittels der tod der 
Aminogruppa weiter entfemten Carboxylgruppe der Glutaniinsaure mit 
dieser peptidartig vereinigt. — E.G. Kendall, H.L.Mason u.F.McKenzie, 
Journ. Biol. Chem. 84. 657 (1929). — 87. 55. — 88. 409 (1930). — 
W. GraBrnann, H. Dyekerhoff n. H. Eibeler, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 189. 112 (1930). 

Nach V. B. White, Science 71. 74 (1930), diirfte Glutathion im 
gesamten Pflanzenreich auBer bei den Algen vorkommen. W.H.Camp, 
ebd. 69. 458 (1929), hat nach dem mikrochemischen Verfahren von 
D. E. Pink, ebd. 65. 143- (1927), mittels Natrium -Nitroprussiat die Ter- 
teilung von Glutathion- bei Helianthns annnus, Zea mais und Alocasia 
studiert. 

Zu S. 158. Uber Protamine s. A. Eossel f u. E. G. Schenck, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 173- 278 (1928). — Eine Monographic prota- 
mine und Histone" von A. Kossel wurde 1929 von S. Edlbacher 
herausgegeben. Englische Bearbeitung von Prof. Plimmer. 

Zu S. 159. Synthetische Peptamine wurden als „Decarboxy- 
peptide" von J. v. Braun mit W. Munch und A. Bahn dargestellt 
und von J. Pohl pharmakologisch gepriift; Ber. d. d. chem. Ges. 60. 
345 (1927). — 62. 2766 (1929). Wahrend die von M. Guggenheim 
dargestellten Terbindungen nur schwache physiologisehe Wirkungen 
zeigwn, wurden hier neben indifferenten auch auBerst aktive Derivate 
•'gefurlen. Dipeptide mit Propyl- oder hoheren Alkylresten erzeugten 
schon \n kleinsten Dosen starke epileptische Krampfe, setzten besonders 
bei Ka z&n die Temperatur stark herab usw. Merkwiirdigerweise ging 
beim U\jergang von Dipeptiden zu Tripeptiden (Peptaminen) die Toxi- 
city vollig wieder verloren, gleichgiiltig welche Gruppen vorhanden 
waren. Auch eine weitere YergroBerung der Molekiile fiihrte nicht in 
das Gebiet pharmakologisch "wirksamer Terbindungen zuriick. 

Reines Spilanthol erhielten M. Asano u. R. Kanematsu, Journ. 
Pharm. Soc. Japan 1927, S. 77, aus Spilanthes Achmella. Riecht heuartig, 
siedet bei 165°. Die vorlaufige Konstitutionformel wird wie folgt an- 
gegeben: 

CH 3 -(CH 2 ) 3 -CH:C:CH.(CH 2 ) 3 -CO— NH-CH 3 -CH(CH 3 ) 2 . Damit ware 
Spilanthol mit Pellitorin (s. S. 793) isomer. 

tJber die Synthese des Capsaicins s. E. Spath u. St. E. Darling. 
Ber. d. d. chem. Ges. 63. 737 (1930). — Durch den Gesehmack erkennt 
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man aoch Terdunnungen von 1:2 Millionen, E.H.Wirth u. E."J?:Gatfa'e^ 
coal, Journ. Amer. Pharm. Assoc. 13. 217 (1924). — s. a. K. Wasicky u. 
Jr. Klein, Tschirch-Eestschrift, 1926, S.357. — tlber synthetische Stoffe 
von scharfem, pfefferartigeni Geschniack s. E. Ch. S. Jones u. I. L. Py man 
Journ. Chem. Soc. 127. 2588 (1925). — S. Kobayashi, Chem. Zentralbl. 
1928, I, 1030. — T. Szeki, Arch. d. Pharm. 268. 151 (1930). 

Zu S. 166. J. H. Miiller, Journ. of Bact. 7. 309 (1922), Journ. 
Biol. Chem. 56. 157. — 58. 373 (1923), isolierte aus dem Hydrolysat von 
Casein und Eieralbumin eine schwefelhaltige Satire der Zusammensetzung 
C 5 H n lS T 2 S. Die gleiche Verbindung, E. 272°, diinne monokline Tafeln, 
leicht loslich in Wasser, linksdrehend, fand S. Odake, Bioch. Zeitschr. 
160. 446 (1925) im alkoholischen Extrakt der Hefe, in dem er kurz zu- 
vor eine andere schwefelhaltige Terbindung, die Adenyl- thiomethyl- 
pentose, zusammen mit Suzuki und Mori (s. S. 209) nachgewiesen hatte. 
G. Barger und P. P. Coyne bezeichneten die Aminosaure von Miiller 
als Methionin. Sie erkannten in ihr die Muttersubstanz des Cheirolins 

und gaben ihr die nebenstehende Konstitution 
einer /-Thiomethyl-a- Aminobuttersaure. Sie 
konnten Methionin auch aus Gelatine gewinnen 
und es kiinstlich darstellen. [Journ. Biol. Chem. 
Proceed. Juni 1928. — Bioch. Journ. 22. 1417 
(1928)]. Eine andere Synthese stammt von 
W. Windus und C. S. Marvel, Journ. Amer. 
Chem. Soc. 52. 2575 (1930). 

Zu S. 170. tlber den Harnstoff-Gehalt 
hoherer Pilze s.K.Taubock, Osterr. bot. Zeitschr. 
76. 43 (1927). — N. N. Iwanoff, Bioch. Zeitschr. '-1P2. 36 (1928). 
A. Gluschke, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 147. 71 (1929),.steUte im 
Gegensatz zu den Theorien, die eine Verwertung des Harnstoffs bei 
Wiederkauern zur EiweiBsynthese annehmen, fest, daB hohe Harnstoff- 
gaben toxische Wirkungen erzeugen. Intoxikationserscheinungen bei 
Kiihen werden damit in Zusammenhang gebracht, daB die verzehrten 
Graser eine Harnstoffzersetzung infolge ihres Ureasegehaltes verursachen. 
Zu S. 179. A. Tokarewa, Zeitschr. I physiol. Chem. 158. 28 (1926), 
fand geringe Mengen Kreatinin in etiolierten Keimlingen von Lupinus 
lut'eus. Nach W. Linueweh, Zeitschr. f. Biol. 86. 345- (1927), ist das 
Torkommen von Kreatin und Kreatinin im Erdboden und in der Pflanze 
zweifelhaft, da die Keaktionen naeh Jaffe, Weyl und Salkowski nicht 
fiir diese Yerbindungen allein charakteristisch sind. 

Zu S. 180. Grofies Interesse erregten einige Zeit synthetische Poly- 
methyleudiguanidine, Synthalin und Synthalin B, da man in ihnen 
oral wirksame Ersatzmittel far das Insulin gefunden zu haben hoffte. 
In diesem Zusammenhang ist auch das Gale gin mehrfach auf seine den 
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Blutzucker herabsetzende Wirkung untersucht worden. Auch Galegin 
ist oral wirksam, doch ist der Effekt nicht stark genug, inkonstant und 
die hypoglykarnischen Dosen liegen im Tierversuch zu nahe bei den 
toxischen. H. M tiller u. H. B ein w ein, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
125. 212 (1927). — H. Simnionet u. G. Tanret, Compt. rend, de l'Acad. 
184- 1600 (1927). — 185. 1616 (1927). — Bull. Soc. China. Biol. 10. 796 
(1928). — W. Eliassow, Arch. f. Verdauungskrankh. 42. 489 (1928). — 
F. Eathery u. L. Leviua, La Presse Medic. 1928, S. 1481.— H.Leclerc, 
ebd. 1928, S. 1634. — D. Aronin, Bull. Goner, de Therap. 180. 412 (1929). 

Zu S. 182. Der den Blutdruck erhohende Stoff der Prostatadriise 
(Ochs) erwies sich als /?-Methylhydantoin. J. B. Collip u. E. Sandin, 
Trans, roy. Soc. Canada 22. 185 (1928). — s. a. S. 858. 

Als neuen stickstoffhaltigen Bestandteil der A r egetabilien fanden 
E. Posse und Mitarbeiter die Allantoinsaure. In zahlreichen Leguminqsen 
ist das Enzym Allantoinase euthalten, das Allantoin in Allantoinsaure 
iiberfuhrt. E. Posse und A. Brunei, Compt. rend, de l'Acad. 188. 
426 (1929). 

Zu S. 185. Neuere Erfahrungen iiber die Verbreitung des Ergo- 
thionins (Thionin) s. S. 685. 

Zu S. 188. tiber die Bedeutung des Histamins siehe bei Hormone. 
Zusammenfassende Darstellungen: W. Peldberg u. E. Schilf, Histamin, 
seine Pharmakologie und Bedeutung far die Humoralphysiologie, Berlin 
1930. — A. Kupper, Ergebn. d. Physiol. 1930. — Klin. Wochenschr. 
1930, S. 2137. 

Zu 8. 199. Eine verbesserte Methode zur Synthese von Cytosin 
beschrieben G. E. Hilbert u. T. B. Johnson, Journ. Amer. Chem. Soc. 52. 
1152 (1930). Nach T. B. Johnson u. E. D. Coghill, ebd. 47. 2838 
(1925), ist 5-Methylcytosin ein Bestandteil der Nucleinsauren ausTuberkel- 
bazillen. 

Zu S. 205. Each D. J. Macht u. H. Schroeder, Klin. Wochenschr. 
1930, S. 2429, hat der Tee infolge eines Gehaltes an Adenin geringere 
Caffeinwirkung als der Kaffee. Nach M.T. Buell u. M.E. Perkins, Journ. 
Biol. Chem. 72- 745 (1927), laJBt sich aus Schweineblut ein mit Guanin 
isomeres Oxyadenin isolieren, das sich mit synthetischem 6-Amino- 
2-oxypurin identisch envies. 

Das weifie Plfigelpigment der KohlweiBlinge (Pieris brassicae u. 
napi) besteht nach C. Schopf u. H. Wieland, Ber. d. d. chem. Ges. 59. 
2067- (1926), aus einer Di-Harnsaure-Yerbindung der Pormel (CsP^l^O,^. 
Es wurde Leukopterin genannt. 

Zu S. 208. Adenosin ist als der herzaktive Bestandteil der Muskel- 
extrakte und Extrakte mancher Organe erkannt worden; s. a. S. 855, 
ferner A. N. Drury u. A. M.Wedd, Journ. of Physiol. 70. (1930). 
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Zu S. 211. Tiber die Herzwirkung der Adenusinphosphorsaure 
s. H. Rothmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 155. 129 (1930). Nach. 
31. V. Buell u. M. E. Perkins, Journ, Biol. Chem. 76. 95 (1928), Lassen 
sich nrikroanalytisch (nephelometrisch) im Menschenblut 10 - 30 nig dieses 
Nucleotids (Adenylsaure) pro 100 ccm nachweisen. G. Embden u. H.J. 
Deuticke, Zeitschr. f. physiol. Chem. 190. (52 (1930) fanden die Adenosin- 
pkosphorsaure auch in frisch verarbeiteten Kalbsnieren und identifizierten 
sie mit der friiher schon von Embden u. Schmidt gewonnenen Muskel- 
adenylsaure. H. O. Calvery, Journ. Biol. Chem. 68. 593 (1926), fand 
das Nucleotid des Adenins in Teeblattern und erkannte es als identisch 
mit der Adenylsaure aus Hefe; spater [ebd. 72. 549 (1927)] konnte er 
auch die Nucleotide des Guanins und Cytosins aus Teeblattern isolieren. 
Auch sie entsprachen jenen aus Hefenucleinsaure gewonnenen (Guanyl- 
saure, Cytidinphosphorsaure). 

Zu S. 231. Die 4. Hamopyrrolbase ist das Opsopyrrol von neben- 

jj q_C c— C.,H stehender Konstitution. Durch die Synthese des Hamins 

(Hans Fischer, Nobelpreis 1930) ist der Chemismus 

HC 1 JOE des Blutfarbstoffs aufgeklart. Siehe H. Fischer, 

NH Annal. d. Chem. 468. 98 (1929). — Klin. Wochenschr. 

1930, Nr. 48 (Beilage). 

HC- -CH—CH 3 Aus 6 kg pf e ff er er hielten A. u. E. Pictet, Helv. 

c „ Chim. Acta 10. 593 (1927), eine genugend groBe Menge 

\/ ' eirier fltichtigen Base, um sie als /?-Methylpyrrolin 

NH C 5 H D N, identifizieren zu konnen. Die Base ist (als 

salzsaures Salz) schwach rechtsdrehend; [«]d= +2,77°. 

Nach O. Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 154. 171. — 158. 
77 (1926). — 170. 1 (1927), enthalten Hafersamen das gleiehe Eisen- 
porphyratin wie die Hefe, dessen Ban im wesentlichen mit jenem des 
Hamatins tibereinstimmt. Damit ist nach Schumm „der Beweis er- 
bracht, dafi die hoheren Pflanzen ebenso wie tierische Organismen syn- 
thetisch ein Hamatin bilden, das alle bekannten Eigenschaften des 
tierischen Hamatins hat". 

Zu S. 243. Durch die einfache und ergiebige Synthese des a- 
Aminopyridins (Tschitschibabin) ist der Pyridinchemie ein neues weites 
Feld erschlossen worden. liber neuere Synthesen biologisch wichtiger 
Pyridinkorper s. H. u. H. Horsters, Abderh. Handb. d. biol. Arbeits- 
meth. I, 2. II, S. 2879 (1930). 

tiber vergleichende pharmakologische Untersuchungen von Piperidin- 
Alkaloiden, bzw. Pyridin- und Piperidinderivaten s. P. Boyer, La Presse 
Med. 1928, S. 314. — Dissertat. Paris 1927. — R.Hunt u. R.R. Renshaw, 
Journ. Pharm. exp. Ther. 35. 75 (1929). 

Zu S. 248. Trigonellin fanden H. Thorns u. C Dambergis, Arch. 
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d. Pharm. 268. 39 (1980), neben Cholin unter den Inhaltsstoffen von 
Dictamnus albus (Rutaceen). 

Coffearin ist tatsachlich identisch rait Trigonellin, s. J. Pritzker u. 
R. Jungkunz, Zeitschr. f. Unters. d Lebensm. 51. 97 (1926). — H. Schaller, 
Dissert. Zurich 1928. 

Zu S. 251. Darstellung von Arecolin s. E.Merck, D.R.P. 485139 
(1929). — EabriksmaJBige Gewinnung s. E. Chemnitius, Journ. prakt. 
Chem. [2] 117, 147 (1927). Die von E. Winterstein u. A.Weinhagen 
als Isoguvacin bezeichnete Base, die sie flir ein Pyrrolderivat ansahen, 
erwies sich mit Arecaidin identisch (PrivatmitteilungvonE.Winterstein). 

Zu S. 268. Piperin laBt sich mikrochemisch am sichersten durch 
die Mikrosublimation nachweisen, das Sublimat durch Behandeln mit 
Cadmiumchlorid in stark saurer Losung. Auch die Spaltungsprodukte 
lassen sich durch eindeutige Reaktionen nachweisen. Naeh diesen Metho- 
den ist Piperin stets nur in den Samen und Eriichten der Piperarten zu 
finden, nie in vegetativen Organen. G. Klein u. M. Krisch, Osterr. 
botan. Zeitschr. 78. 257 (1929). 

Zu S. 271. Uber die Gewinnung von Cohiin und Conhydrin s. 
E. Chemnitius, Journ. prakt. Chem. (2) 118. 25 (1928). Mikrochemische 
Reaktionen s. M. Wagenaar, Pharm. Weekbl. 1929, S. 757. Mikrodestil- 
lation aus dem Pflanzengewebe und Nachweis mit Chloranil. So lafit 
sich noch 1 Millionstel g eindeutig nachweisen. Diese Reaktion zeigte, 
daiS Sambucus nigra sicher kein Coniin enthalt (s. S. 889 u. 902); s. G. Klein 
u. E. Herndlhofer, Osterr. botan. Zeitschr. 76. 229 (1927). Uber eine 
vereinfachte Coniin -Synthese s. G. Roller, Monatsh. f. Chem. 47. 393 (1926). 

Zu S. 279. tfber den EiufluB der Dilngung auf den Alkaloidgehalt 
der Granatbaumrinde s. E. Maurin, Bull. Soc. Bot. Prance 75, 280 (1928). 
Uber Salze des Pelletierins s. G. Tanret, Journ. Pharm. Chim. 8. 112 
(1928). Uber Methylisopelletierin s. J. Meisenheimer u. E. Mahler, 
Annal. d. Chem. 462. 301 (1928). 

Zu S. 286. Uber die Technik der Atropindarstellung s. E. Chem- 
nitius, Journ. prakt. Chem. (2) 116. 276 (1927). Uber den Alkaloidgehalt 
von atropinfiihrenden Pflanzen s. M. Stulnikow, Ref. Chem. Zentralbl. 
1928, I, 1294. - S. Osada, (Datura alba, Formosa), ebd. 1927, 1, 1844. — 
H. R. Watkins u. S. Palkin, Journ. Amer. pharm. Assoc. 16. 1039 (1927). 
(Hyoscyamus niger). 

Uber Belladonin, das ein Ester des Tropins mit polyraerisierter 
Atropasaure ist, sowie fiber die Mchtexistenz des von Hesse beschriebenen 
Bellatropins s. M. u. M. Polonovski, Compt. rend, de l'Acad. 188. 179 
(1929). Uber die physiologische Auswertung yon Extractum Belladonnae 
und atropinhaltigen Praparaten am ilberlebenden, in Pilocarpin-Losung 
gehaltenen Kaninchendarm s. L. Jendrassik u. G. "Will, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. 153. 94 (1930).' 
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Zu S. 301. Nach G.K.Edwards u. H.Kogerson. Biochem. Journ. 
21. 1010 (1927) konimt Scopolamin auch in Fabiana imbrieata vor. Hier 
war 1886 von Lyons em Alkaloid Fabianin angegeben warden, das 
spater nicht wiedergefunden wurde. tber die technisehe Gewinnung von 
Scopolamin s. F. Chemnitius, Journ. prakt. Chem. (2) 120- 221 (1928). 
(Tber Pseudoscopin und Scopolin s. M. u. M. Polonovski, Compt. rend, 
de l'Aoad. 185. 277 (1927). — 186. 147 (1928). Toxikologisches zum 
Falle Queok (Giftmord mit 13 mg Scopolamin per os und Cyankali-In- 
jektion) s. U. G.Bijlsma u. J.E. Brouwer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
138. 190 (1928). - Arch. Neerl. Physiol. 14. 2S1 .(1929). — A. Schirm 
u. D. H. Wester, Arch. d. Pharm. 266. 283, 290 (192.8). 

Zu S. 311. Tiber die Herstellung von Cocain s. F. Chemnitius, 
Journ. prakt. Chem. (2) 116. 285 (1927). — Duilius, Chem.-Ztg. 54. 31 
(1930). — Zur Mikrochemie s. M.Wagenaar, Pharm. Weekbl. 1930, I, 
229. — Nach G. Klein u. H. Sonnleitner, Osterr. Botan. Zeitschr. 76- 
268 (1927), lafit sich Cocain in der Pflanze am besten durch Mikro- 
sublimation und Nachweis im Sablimat mit Goldchlorid und Bromkalium 
verfolgen. 

Von Cocain- Ersatzmitteln sind neuerdings von groBeren Firmen die 
folgenden in den Handel gebracht worden: 

H. 2 N.C 6 H r CO - O.CH 2 -CH-[N-(C 2 H 5 ) 2 ]-CH 2 -CH-(CH 3 ), Methansulfonat des 
p-Aminobenzoesaure-N-diathyl-leucinol -esters (liber Leucincholin s. S.65). 

Panthesin (Supracain, S. F.147). 

Einfiihrende Arbeiten: O. Winterstein, Miinchn. med. Wochenschr. 
1927, S.1746. — R.Pflimlin, Schweiz. med. Wochenschr. 1927, S. 1268. — 
F. Speiser, ebd. 1929, S. 4=10. — E. Rothlin, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm. 144- 197 (1929). 

I Chlorhydrat des a-Butyl-oxycinehoninsaure- 

,,. /\ /' "'"+°8 diathyl-athylendiamids, Pereain (Nupercain). 

N • W.Lipschitz u. W.Laubender, Klin.Wochen- 

schr. 1929, S. 1438. — E. Hofer, ebd. 1929, S. 1249. — E. Henschen, 

Miinchn. med. Wochenschr. 1929, S. 860. 

C 4 H 9 -HN-C fi H 4 -CO— 0-CH,-CH 2 -i\ T (CH s ),, Chlorhydrat des N-Butyl- 
p-Aminobenzoesaure-dimethylamino-athylesters. - Pantocain. — Ein- 
fuhrende Arbeiten: O. Wiedhopf, Deutsche med. Wochenschr. 1931, 
S. 13. — C. Hirsch, ebd. 1931, S. 15. — M. Ernst, Miinchn. med. 
Wochenschr. 1931, S. 9. — A. Tobeck, Med. Klin. 1931, S. 21. 

H 2 N • C H 4 • CO - O ■ CH 2 • C(CH 3 ) 2 ■ CH, • N(C, H 5 ) 2 , Chlorhydrat des 
p-Aminobenzoesaure - 2,2 - dimethyl - 3 - diathylamino - propylesters. 

. Larocain. — - K. Fromherz. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 158. 
368 (1930). — H. Kemkes, Zentralbl. f. Chirurgie 58. 591 (1931). 
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Zu S. 335. liber die Isolierung von Mcotin a us Mcotiana attenuata 
s. J. F. Couch, Amer. Jo urn. Pharm. 99. 519 (1927). Nach M. Ehren- 
stein, Zeitschr. f. angew. Cheni. 1928, S. 1112, sind in den hoher sieden- 
den basischen Fraktionen bei der Nicotinge winnung aus Tabak noch 
zwei weitere Alkaloide enthalten, von welchem das als Nornicotin be- 
zeichnete bei 130° und 11 mm Druck siedet, das andere bei 137°; 
letzteres wird fur identisch mit Pyridyl-Piperidin gehalten, woffir Pictet 
auch das Mcotmiin ansah (s. S. 346). Siehe auch die neue Arbeit fiber 
Anabasin. 

Uber eine neue Mcotinsynthese s. E. Spat u. H. Bretschneider, 
Ber. d. d. chem. Ges. 61. 327 (1928). Uber Reduktionsprodukte von 
Mcotin s. J. P. Wibaut u. J. Overhoff, Rec. trav. chim. Pays Bas 47. 
935 (1928). — W.Windus u. C. S. Marvel, Journ. Amer. Chem. Soc. 52. 
2543 (1930). — W. R. Harlan u. R. M. Hixon, ebd. 52. 3385 (1930). 

Aus der neueren analytischen Literatur seien genannt: B. Pfyl u. 
O. Schmitt (Reichsgesundheitsamt) , Zeitschr. Unters. Lebensm. 54. 60 
(1927), bestimmen Mcotin in Tabak und Tabakrauch durch Fallung in 
neutraler Losung als Dipikrat, Titration desselben gegen Phenolphthalein, 
tjberffihrung der freien Basen in Toluol und Titration gegen Jodeosin. 
Bestimmung in Leichenteilen nach Stas-Otto und Wagung als Pikrat 
s. B. Kraft u. G. Steinhoff, Arch. d. Pharm. 267. 609 (1929). Bestim- 
mung als Tetrachlorojodid s. F. D. Chattaway u. G. D. Parkes, Journ. 
Chem. Soc. 135. 2817 (1929). Halbmikromethode von J. Burmann, 
Helv. Chim. Acta 13. 785 (1930). Mikroreaktionen s. M. Wagenaar, 
Pharm. "Weekbl. 1929, S. 773. Der histochemische Nachweis des Moo- 
ting ist nach G. Klein u. E. Herndlhofer, Osterr. Botan. Zeitschr. 76. 
222 (1927), am besten durch Mikrodestillation und die Reaktion mit 
Goldchlorid-Bromn atrium nach Behrens-Kley durchzuffihren; Empfind- 
lichkeitsgrenze 1:400000. So wurde Mcotin auch im Tabaksamen nach- 
gewiesen; seine Menge ist aber sehr gering. 

Nach J. Chaze, Compt. rend, de l'Acad. 187 837 (1928), enthalten 
die Samen, wie bisher angenommen (s. a. S. S04), kein Mcotin, das erst 
in den Keimpflanzen, und zwar in den Zellvakuolen entsteht. Zur Bio- 
chemie des Tabaks s. a. K. Mothes, Planta 5. 563 (1928). — Apoth.- 
Zeitg. 45. 194(1920). — G.Klein, Osterr. Botan. Zeitschr. 78. 67(1929).— 
L. Rosenthaler, Apoth.-Zeitg. 44. 1433 (1929). — A. Fodor u. 
A. Reifenberg, Biochem. Journ. 19. 827 (1925). — 21. 765 (1927). — 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 162. 1 (1926). — M. Ehrenstein, Arch. d. 
Pharm. 268. 430 (1930). 

Fortschrittsberichte fiber Chemie und Verwertung des Tabaks s. 
RKissling, Chem.-Ztg. (Portschr.-Ber.) 52. 102 (1928). — 54. 95 (1930). 

Uber TabakgenuB, Mcotinbestimruung am Blutegelpraparat usw. s. 
A.Winterstein u. E. Aronson, Schweiz. med.Wochenschr. 1929, S. 550.— 
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Zeitschr. f. Hyg. u. Infekt.-Krankh. 107. 487 (1927). — 108. 530 (1928). — 
110. 664 (1929). — E. C. Conte Corti, Die trockene Trunkenheit. Ur- 
sprang, Kampf und Triumph des Rauchens. Leipzig 1930. 

Zu S. 357. Dem Lupinin wird nebenstehende Eormel zugeschrieben. 

CI. Schopf, O. Thoma, E. Schmidt u. W. Braun, 

I 2 Annal. d. Chem. 465. 97 (192S). — P. Karrer, 

CH 2 CH F. Canal, K. Zohner u. R. Widmer, Helv. Chim. 

' ' X \ CH , Acta 11. 1062 (1928). — P. Karrer u. A. Vogt, ebd. 

13. 1073 (1930). — G. R. Clemo, G. C. Leitch u. 

CHr R. Raper, Joum. Chem. Soc. 133. 1811 (1928). — 

\/ \/ '' 135. 1927 (1929). 

CH2 ™ 2 Nach E. Winterfeld u. P. W.Holschneider, 

Lupinin nacb Karrer Ber " d ; d " ehem - GeS ' 64 " 137 ( 1931 )' besteht Lu P inin 
aus einem Gemisch von 2 Strukturisomeren, und 

zwar liegt im Lupinin aus gelben Lupinen in iiberwiegender Menge die 

Terbindung von obiger Struktur vor; daneben aber auch die Alio -Lupinin 

genannte Verbindung, bei welcher die CH 3 OH-Gruppe an dem mit x 

bezeiehneten C-Atom anzunehmen ist. Naheres s. die Dissertationen 

von H. Steinsiek, Marburg 1927 und E. Erieg, Marburg 1928. 

Mit Lupinin identisch ist wahrscheinlich das kristallisierende Al- 
kaloid von Anabasis aphylla (Chenopodiaceen, s. Kachtrag zu S. 722). 
Uber Spartein s. E. Winterfeld, Arch. d. Pharm. 266. 299 (1928). — 
268. 308(1930). — E. Winterfeld, P. W.Holschneider u. C. v. Rauch, 
ebd. 267. 433 (1929). — K. Winterfeld u. W. Ipsen, ebd. 268. 372 
(1930). — P. Earrer, B. Shibata, A. Wettstein n. L. Jacubowicz, 
Helv. Chim. Acta 13. 1292 (1930). Earrer ging von der Annahme aus, 
daB Spartein ein Kondensationsprodukt von Lupinin und Piperidin sein 
konnte. Es wurden 4 FoEmeln in Erwagung gezogen. Spartein wurde 
der erschopfenden Methylierung nach PCofmann unterworfen und die 
ungesattigten Zwischenprodukte reduziert. Der schlieMch erhaltene 
Eohlenwasserstoff C 15 PZ S2 wurde mit den synthetischen Pentadecanen 
verglichen, die entsprechend den 4 angenommeuen Strukturformeln in 
Betracht kamen. Sine endgiiltige Entscheidung konnte aber nicht ge- 
trofien werden, da sich alle synthetischen Eohlenwasserstoffe dem aus 
Spartein gewonnenen ahnlich verhielten. Am vollkommensten war die 
Ubereinstimmung mit der Terbindung C 6 H 13 -CH(C s H 7 )-C s H n . 

Beim oxydativen Abbau des Sparteins fand Winterfeld <x-Methyl- 
pyrrolidin. Ein bestimmteres Bild iiber die Eonstitution ergab sich aber 
erst aus dem Studium des Lupanins. Dieses mufi einen Lactamring ent- 
halten. Beim Versuch diesen mit Jodwasserstoffsaure bei 240° zu redu- 
ziereu, wurde das Lupanin-Molekul aufgespalten. Dabei entstand neben 
einer Pyrrolbase das schon von 01. Schopf beschriebene /9-Lupinan, 
C 10 H 1S N, das sich identisch erwies mit der von H. Eondo bei der Zink- 
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staubdestillation des Mati-ins erhaltenen Verbindung. Auf Grund der 
Karrerschen Formel des Lupinins, dem Nachweis der Lactanigmppe 
und des Methyl-Pyrrolidinrests geben K. Winterfeld u. A. Kneuer. 
Ber. d. d. cheiu. Ges. 64. 150 (1981), dera Lupanin und Spartein die. nach- 
stehenden Konstitutionsformeln : 

H„C ,CH 2 E.C, ,OH„ 



-(C 5 H 8 )N. 
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Das Oxylupanin [s. a. M. Ueno, Journ. .pharm. Soc. Jap. 50. 435 
(1930)] enthalt an einer noch unbekannten Stelle anstatt eines Wasser- 
stoffatoms eine Hydroxylgruppe. A. Kneuer (Dissertation Freiburg i. Br. 
1929) hat in den Mutterlaugen des Lupinins ein dem Lupanin isomeres 
Alkaloid gefunden, das Lupanidin genannt wurde. "Winterfeld und 
Kneuer vermuten, daB dieses Lupanidin zum Lupanin in gleicher Be- 
ziehung steht wie das Allo-Lupinin zum Lupinin. 

Uber die Wirkung von Lupinin und Spartein auf die Kreislauf- 
organe s. K. Fromherz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 145. 238 (1929). — 
A. Valenti, Arch, intern. Pharm. et Ther. 34. 63 (1928), studierte die 
Pharmakologie von d,l- und d-Lupanin; mit Chinin zusammen gegeben, 
scheint es dessen Wirkung' bei Malaria zu unterstiitzen. Chinin wird 
besser resorbiert, die Milz wird deutlich verkleinert. Lupanin soil sich 
auch zur Vertilgung von tierischen Pflanzenschadlingen eignen. 

Zu S. 368. tiber die Wirkung von Indol und Skatol auf das Herz 
s. J. A. Wadell u. J. A. Calhoun, Journ. Labor. >clin. Med. 12. 991 
(1927). 

Zu S. 371. Yon den Abbauprodukten des Tryptophans kann einzig 
Indolbrenztraubensaure das Wachstum der Tersuchstiere bei Tryptophan- 
Mangel wieder anregen. E. W. Jackson, Journ. Biol. Chem. 73. 523 
(1927). — 84. 1(1929). — C. P. Berg, W. C.Rose u. C. S. Marvel, ebd.85. 
207,219(1929). Synthese des Tryptophols aus Indolmagnesiumjodid und 
Chloracetonitril s. E. W. Jackson, ebd. 88. 659 (1930). 

Im Zusammenhang mit der Bildung von (S-Indolathylamin beim 
Abbau der Alkaloide von Evodia rutaecarpa wurde die Pharmakologie 
dieses Amins, das die japanischen Forscher auch als Rutamin bezeich- 
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nen, erneut studiert. Jo Go, Jap. Journ. rned. Selena IV. Pharm. 2. 77 
(1927). — K. Ryo, Folia pharm. Jap. 6. 232, 247 (1927). — Referate Ber. 
ges. Physiol, u. exp. Pharm. 45. 554. — 44. 150 (1928). Rutamin wirkt 
hauptsachlich auf den Uterus kontrahierend, weniger auf den Darm und 
die BlutgefaBe. Tod darch Atemlahtnung. Dosis letalis minima subcutan 
1 — 1,2 g pro kg; intravenos (Maus) 0.13 g pro kg. Im Organismus findet 
Oxydation zu Indolessigsaure statt. In manchen Funktionen besteht 
Antagonismus gegemiber Adrenalin, nicht gegen Atropin; es scheinen 
die fordernden Fasern des Sympatkikas gelahmt zu werden. 

Zu S. 374. E. Spath u. E. Lederer, Ber. d. d. ehem. Ges. 63. 120 
(1930), beschreiben die Synthese des Harmans, vom jt?-Indolathylamin 
(Tryptamin, Rutamin) ausgehend. In analoger Weise wurde auch Har- 
malin und Harmin synthetisiert. Auch S. Akabori u. K. Saito, Ber. 
d. d. chem. Ges. 63. 2245 (1930), haben ahnfiche Synthesen von Harman 
und Harmin beschrieben. tlber die Synthese von Acetylharmalin s. 
H. S. B. Barrett, W. H. Perkin u. R. Robinson, Journ. Chem. Soc. 
135. 2942 (1929). — Synthese von Carbolinderivaten: J. N. Ashley u. 
R.Robinson, ebd. 133. 1376 (1928). — G. Tatsu, Journ. Pharm. Soc 
Jap. 49. 749 (1929). — E. Spath u. E. Lederer, Ber. d. d. chem. Ges. 
63. 2102 (1930). 

Tiber Harmalin, Harmin und Benzylidenharmm s. V. Hasenfratz, 
Anal. China. Phys. 1927, S. 151. — V. Hasenfratz u. R. Sutra, Compt. 
rend, de l'Acad. 185. 1048 (1927). 

Seit der Entdeckung der Identitat des Harmins mit dem Banisterin 
und Yagein (s. S. 754), hat das Harmin praktisehes Interesse erlangt. 
tiber die "Wirkung des Harmins, die mit jener des Caffeins verglichen 
wird, auf Grund von Selbstversuchen s. L. Halpern. Deutsche med. 
Wochenschr. 1930, S. 1252. Klinisches und Pharrnakologiscb.es iiber Har- 
min s. a. G. Marinesco, A. Kreindler u. A. Scheim, Arch. i. exp. 
Path. u. Pharm. 154. 301 (1930). Erfahrungen bei postencephalitischem 
Parkinsonismus s. H. Frank u. O. Schlesinger, Klin. Wochenschr. 1930, 
S. 1864. 

tiber die Wirkung des Harmins und Harmalins s. F. Seto, Folia 
pharm. Jap. 11. 18 (1929); tiber jene des Tetrahydronorharmans J. A. Gunn 
a. H. Allan, Quart. Journ. of Pharm. and Pharmacol. 1929, II 525; tiber 
jene des Tetrahydrobarmins J. A. Gunn, ebd. 1930, HI. 1; iiber jene 
des Harmalols J. A. Gunn u. A. J. L. Simonart, ebd. 1930, III. 219. 

Zu S. 380. Synthese des Evodiamins im Sinne des S. 383 ange- 
gebenen Schemas s. Y. Asahina u. T. Ohta, Ber. d. d. chem. Ges. 61. 
319 (1928). — Totalsynthese des Rutaecarpins s. Y. Asahina u. T. Ohta, 
Journ. pharm. Soc. Jap. 48. 51 (1928). - Duroh sorgfaltiges Erhitzen 
geht Evodiamin in Rutaecarpin iiber; s. Y. Asahina u. T. Ohta, ebd. 
49. 157, 1162 (1929). 
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Zu fc>. 383. Uber die Yerhindenmg der Spaltung von Acetylcholin 
durch Physostigmin-Gaben s. Nachtrage zu Acetylcholin. Nach L. Garre- 
lon, G. Pascalis u. L. Thuillaut, La Presse Med. 1930, S. 1365. — 
1931 S. 8, kann man durch Injektion von 0,5 mg Physostigmin (Salicylat) 
die Allgemeinnarkose vertiefen. Dies ist besonders bei Operationen von 
Menschen erwiinscht, die schwer einzuschlafem sind. Das sind vor- 
nehmlich jene, bei welchen der „reflexe oculocardiaque" negativ aus- 
fallt, die namlich auf einen Druck auf den Augapfel nicht mit Puls- 
verlangsamung reagieren. 

Zu S. 39 L Tiber Kynurensaure-Bildung aus Tryptophan und dessen 
Derivaten s. W. Robson, Biochem. Journ. 22 1157, 1165 (1928). — 
C. P. Berg, Journ. Biol. Chem. 87. Proc. X (1930). 

Zu S. 395. Nach G. Klein u. P. Schusta, Osterr. Botan. Zeitschr. 
79. 231 (1930), laBt sich Echinopsin durch empfindliche und eindeutige 
Reaktionen mit Jodsalzen mikroehemisch in Pflanzen nachweisen. Es 
konnte so die Verteilung des Alkaloids und Anderung des Gehalts bei 
9 Echinopsarten verfolgt werden. 

Zu S. 399. E. Johannessohn, Chinin in der Allgemein- Praxis 
unter Beriicksichtigung pharmakologischer Befunde. Amsterdam 1930. — 
W. J. Bais, U. G. Bijlsma, H. Pinkhof, W. Schiiffner u. P. Tan der 
Wielen, Kina en kinine. Leiden 1927. — Ende 1930wurde das 300jahrige 
Jubilaum der Anwendung der Chinarinde in der Medizin gefeiert; siehe 
Brit.Med. Journ. 1930, S.969. — C. J. S. Thompson, ebd.1928, S. 1188. — 
Journ. Amer. Med. Assoc. 1930, S. 1350. — The Lancet, 219. 1422(1930). 

Unter den zahlreichen Veroffentlichungen nehmen besonders die 
Arbeiten iiber Malariabehandlung (Plasmochin) einen breiten Raum ein. 
Bemerkens-wert sind ferner die Tersuche, die Cinchona febrif uga als billigen 
Ohinin-Ersatz allgemeiner einzufuhren. Uber die Erfahrungen in der 
Behandlung gewisser RhythmusstSrungen des Herzens mit Chmidin, iiber 
die erne Reihe neuer Publikationen vorliegen s. den zusammenfassenden 
Aufsatz von E. Bo den, Portschr. d. Therapie, 1930, S. 326. — Plasmochin 
ist F-Diathylamino-isopentyl- 8-amino-6-methoxychinolin. 

Zu S. 437. Mikrochemischer Nachweis von Cytisin in der Pflanze 
s. G. Klein u. E. Parkass, Osterr. Botan. Zeitschr. 79. 107 (1930). 

_ 0H OCff. Zu S. 441. Zusammenfassender 
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Angosturarinde von J. Troger, 
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V /\ y\ /\/ Pharmazeut. Zentralhalle 70- 213 

V CH 2 -CH, (1929). — E.Spathu. G.Papaio- 

Galipolin anu, Monatsh. f. Chem. 52. 129 

(1929), beschreiben die Synthese des Galipolins, einer aus dem Phenol- 

basengemiscb. isolierten Yerbindung (E. 193°), die bei der Methylierung 

in Galipin iibergeht. 
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Als neue Basen der Angosturarinde geben E. Spath u. J. Pifcl, 
Ber. d. d. chem. Ges. 62. 2244 (1929). - Monatsh. f. Chem. 55. 352 
(1930), an: 2-n-Amyl-4-niethoxy-cMnolin, Chinolin, 2-Methylehinolin, 
2 - n - Arnylchinolin und l-Methyl-2-keto-l,2-dihydrochinolin. Als ge- 
meinsames Ausgangsmaterial der Synthese der Angostura- Alkaloide in 
der Pflanze verniuten Spath nnd Pikl ein Derivat der Anthranilsaure. 

Zu S. 444. Die Einde von Strychnos henningsii enfhalt nach 
M. Eindl, Afrie. Journ. Scienc. 26. 50 (1929), 5 — 6% Alkaloide, die 
kaum toxisch sind. Eines derselben wurde in kristallisierter Form er- 
halten; F. = 280,5°, Zusammensetzung etwa C 20 H, X,O.,. 

H. Wieland u. G Oertel, Annal. d. Chem. 469. 193 (1929), be- 
schreiben ein neues Alkaloid, Yomicin, das von E. Gmelin aus den 
in der Strychnin -Fabrikation anfallenden Restlaugen in schon kristal- 
lisierter, einheitlicher Form isoliert warde. Die Base kristallisiert aus 
80proz. Alkohol in farblosen Nadeln, aus Aceton in sechsseitigen Prismen. 
Vomicin, OjgB^iN^Oj, ist eine einsaurige Base, deren Salze saner rea- 
gieren. Enthalt ein en arornatisehen Eing und eine Laetamgruppe; weder 
Methoxyl-,nochN-Methyl-oderDioxymethylengruppen. NachE.Riiickoldt, 
Arch. f. erp. Path. u. Pharm. 149. 370 (1930), erzeugt Yomicin klonische 
Krampfe bei Warmbliitlern, die von hoheren Gehirnzentren ausgehen; 
sie sind nur bei intravenoser, nicht bei subcutaner Injektion auslosbar. 
Katzen nnd Kaninchen werden auch mit der 12 fachen Menge jener, 
die zn Krampfen fuhrt, nicht todlich vergiftet. Yomicin wird offenbar 
im Organismns schnell entgiftet. Blutdruck nnd Atmung werden wenig 
beeinfluBt. 

Der Name des nenen Alkaloids erscheint nicht gliicklich gewahlt, 
da das Vomicin nicht brechenerregend wirkt und die Bezeichnung Brech- 
nuB, Nux vomica, auf einer alten Verwechslung mit einer brechenerregen- 
den Art beruht. 

H. Wieland u. W. Miinster, Annal. d. Chemie 469. 216 (1929). — 
480. 39 (1930), .erhielten durch Oxydation von Brucin mit Chromsaure 
die SaurenC^H^NjOi undC 17 H 22 N,0 B , die den aus Yomicin gewonnenen 
ahneln. Sie konnten erst nicht aus Strychnin erhalten werden, wahrend 
Hanssen (1884) eine Saure C ie H ls N,0 4 aus Brucin und Strychnin ge- 
wonnen hatte. Die Nachprufung auf Yeranlassung von Wieland durch 
F. Oortese, Annal. d. Chem. 476. 280 (1929), zeigte, dafi beide Haupt- 
alkaloide die gleichen Sauren liefern. Unter geeigneten Bedingungen 
entsteht bei der Oxydation durch Chromsaure, die ebenfalls von Hanssen 
schon beschriebene Saure C 19 H 22 N 2 6 , die. dann zu den Sauren C 17 und 
C 1C weiter abgebant werden kann. Die Saure C 19 entsteht aus Brucin 
offenbar dadurch, dafi die beiden benachbarten C-Atome, die Methoxyl- 
gruppen tragen, wegoxydiert werden. Diese Yersuche bestatigen wieder, 
dafi Brucin als o-Dimethoxystrychnin aufzufassen ist, wie dies insbeson- 
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dere durch Leuchs and Kriihnke (s. a.) sichergestellt wurde, die die 
Saure C n H.>, jN t ->0,; durch Oxydation von Diaminostrychnin mit Chrom- 
siiure erhielten. Uber Abbauversuche am Dihydrobrucin s. H. Wieland 
u. W. Gumlich, Annal. d. Chern. 482. 50 (1930). 

Fortsetzung der Untersuchungen von II. Leuchs. 
H. Leuchs, K. Bender u. "W.Wegener, 47. Mitteilung. Ber. d. d. 
chem. Ges. 61. 2349 (1928). — tfber das Verhalten von Abkommlingen 
der Hanssenschen Saure C 19 H, 2 N s 6 , besonders bei der Oxydation mit 
Brom und Quecksilberoxyd. 

H. Leuchs, 48. MitteiL, ebd. 62. 407 (1929). - Die Spaltung des 
Oxims der Brucinonsaure durch Alkali. 

H.Leachs u. A Hoffmann, 49. 52. 54. Mitteil. ebd. 62. 1253, 2303 
(1929). — 63. 439 (1930). — Uber die Oxydation der aus Hanssen- 
Saure gewonnenen Korper C 19 H 22 N 2 O s und C 19 H 22 N 2 9 durch Kalium- 
permanganat. — Reduktion und Oxydation der C 17 -Alkaloide aus Bru- 
cin. — Uber den Zusammenhang der drei C l7 -Beihen des Brncinabbaus. 
H. Leuchs, W.Wegener u. A.Hoffmann, 50. Mitteil. ebd. 62. 
1929 (1929). — Umwandlungen der Base C 17 H so 3 N 2 Br 3 aus Kakothelin. 
HLeuchs u. F.Krohnke, 51. 53. 55. 57. 58. Mitteil. ebd. 62. 2176, 2598 
(1929). — 63. 1045, 3184 (1930). — 64. 455 (1931). — Der Abbau von 
Brucin und Strychninderivaten zum gleichen Produkt. — Oxydations- 
produkte der reduzierten Hanss en- Saure. — Die Oxydation des Strych- 
nidins und Versuche mit den C 17 - und C 19 -Sauren aus Brucin, besonders 
die Unrwandlung von C 17 H 22 N 2 O c in die Hanssen-Saure C lB H 20 lSr 3 O 4 . — 
Oxydation des Tetrahydrostrychnins und einige Abkommlinge. — Uber 
die Entstehung des Dioxo-nucin-dihydrats und seine Reduktion. Bemer- 
kungen zu der Arbeit von E. Spath u. H. Bretschneider. 

H. Leuchs u. W.Wegener, 56. Mitteil. ebd. 63. 2215 (1930). — 
Umwandlungen des 2,3-Dioxo-hueidins, des 2,3-Dioxo-nucin-saure- 
hydrats und des Carboxy-apo-nucins. 

Ton W.H.Perkin, K, Robinson und deren Mitarbeitern (R. C.Faw- 

cett, J. N. Ashley, K. N. Menon, 
O. Achmatowicz) liegen die 7. bis 11. 
Mitteilung fiber Strychnin und Brucin 
vor; s. Journ. Chem. Soc.1928, S.3082. — 
1929, S.964. — 1930, S.3S2, 830, 1769. — 
In der 7. Mitteilung wurden neue Formu- 
lierungen der Alkaloide gebracht, in dem 
unter der Voraussetzung, daB Dinitro- 
strychol ein Isochinolinderivat sei, das 
eine Stickstoffatom einem Isochinolin- 
ringsystem zugewiesen wurde. In der 
10. Mitteilung (mit K.N. Menon) ergab 
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aber der Abbau der Tafelschen Dinitrostrycholearbonsaure, daB diese em 
Chiaolinderivat sei. Das fiihrte zur hier angegebenen Modifikation der 
Konstitutionsformeln. Die Oxydation der Dinitrostrycholearbonsaure mit 
Permanganat fiihrte zu 5,7-Dinitro-isatin. 

E. Spath u. H. Bretschneider, Ber. d. d. cbem. Ges. 63. 2997 (1930), 
gelang es noch tiefere Abbauprodukte za identifizieren und damit Be- 
ziebungen zur Gruppe der Tohimbe- und Quebracho- Alkaloide sicher- 
zustellen. Bei der Oxydation von Strychnin mit Permanganat in alka- 
lisoher Losung wurde namlich N-Oxalyl-anthranilsaure (II) erhalten, die 
sich identisch envies mit der von Warnat (1926) bei der Oxydation von 
Yohimboasaure neben Oxycarbanil erhaltenen Satire. Ebenso konnte 
diese gleiche Verbindung der Eorniel C 9 H 7 N0 5 (II) bei der Weiter- 
oxydation der aus Quebrachin gewonnenen Saure nachgewiesen vverden. 

Die Alkaloide der Strychnos-, Yohimbe- und Quebracho- Gruppe 
mussen also den nebenstehenden Koniplex (I), der entweder einem Chino- 
lin- oder Indolkern zugehort, gemeinsam haben. Bei der Oxydation von 

/C< A COOH /N , ,COOH 

f "V '" CH.,0- 

I j 

V A ^ /\ ch,o- ! , /, 

X/ \^_c_c %/ X NH.CO-COOH y N NH-COCOOH 

I II III 

Brucin mit Permanganat entsteht die o-Dimethoxy verbindung der N- 
Oxalyl-anthranilsaure (III). Spath weist darauf hin, daB das Eingsystem 
der Strychnosalkaloide auch noch nicht einigermafien sicher ermittelt sei. 
Die von Perkin und Kobinson 1910, 1928 und 1930 vorgeschlagenen 
Strukturen „ mussen als ktihne, wenn auch vielleicht der "Wahrheit nahe 
kommende Spekulationen angesehen werden". 

Zur Chemie der Strychnos-Alkaloide siehe ferner: K. Ciusa, 8. Mitteil, 
Gazz, chim.'ital. 58. 774 (1928). — H. Thorns u. J. Goneim (Brucin- 
derivate), Arch. d. Pharm 268. 48 (1930). - Pharmakologische Prtifung 
dieser Brucinderivate s. W. Thorns, ebd. 268. 57 (1930). — Pharma- 
kologische WIrkung der von Clemo, Perkin u. Robinson (1924 1. c.) 
synthetisch dargestellten , den Strychnos -Alkaloiden vermutlich ahnlich 
gebauten Basen. Alle diese Veibindungen ervriesen sich entweder als 
unwirksam oder doch als weit weniger toxisch als Strychnin; s. M.H.Mac 
Keith, Quart. Journ. Pharm. Pharmacol. 2. 169 (1929). 

tJber einen Pall chronischer Strychninvergiftung s. E. Leimert. 
Miinchn. med. Wochenschr. 1930, S. 1930. Es handelte sich urn einen 
Selbstmordversuch mit Maaseweizen, der aber neuerdings nur noch 
Thalliumsulfat als giftigen Bestandteil enthalt. NSheres, sowie andere 
Vergiftungen mit Strychnin und Mauseweizen s. Sammlung von Yer- 
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giftungsfallen, herausgegeben von H. Piihner, Bd. 1, S. 29 (1930), Bd. 2, 
S. 23, 25, 27 (1931). 

iuf die Bedeutung des Strychnins ftir die Behandlung inkompen- 
sierterHerzfehler hat H.Eppinger, Wien.med.Wochenschr.1928, 8.1352, 
hingewiesen. Strychnin wird als das kraftigste der peripheren Kreis- 
laufmittel bezeichnet. K.Hilft, Deutsche med. Wochenschr. 1929, S.1300, 
schreibt die gunstige Wirkung des Strychnins bei Gelenk- und Muskel- 
schmerzen, Parasthesien u. a. einer gewissen Lahmung im sensiblen Gebiet 
des Nervensystems au. Uber Strychnin bei Alkoholdelir mit oder ohne 
Lungenkomplikationen s. P. Chaton, Bull. gen. Therap. 181. 415 (1930). 

Zu S. 479. A. Wissler, Die Opiumfrage. Probleme d. Weltwirt- 
schaft, Bd. 52, Jena 1931. — Zur Bestimmung des Morpbins im Opium 



A. Sack, Dissert. Zurich 1929. 
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E. Stuber u. B. Kljatschkina, 
Arch. d. Pharm. 268." 209 (1930).— 
Morpbinbestimmung in wasserigen 
Losungen: H.Baggesgaard-Ras- 
mussen u. S. A. Schou, ebd. 268. 
673 (1930). — Uber sehr empfind- 
liche Reaktionen des Apomorphins 
s. E.Pawelka, Mikrochemie N.E.2. 
46 (1930).— Quantitative Morphin- 
Mikrobestimmung im Blut s. P. 
Eleischmann, Biochem. Zeitschr. 
208. 368, 392 (1929). — Biolog. Be- 
stimmung an der Hinterbeinarterie 
des Erosches s.P.Tremonti, Boll. 
Soc. Ital. Biol, sperim. 3. 393 (1928). 
Eine sehr interessante Dar- 



stellung der Symmetrieverhaltuisse der Molekule der Morphinderivate 
gibt H.Emde. Helv. Chim. Acta 13. 1035 (1930). — Die 5 asymmetrischen 
Kohlenstoffatome des Morphins 5, 6, 13, 14 und 9 sind benachbart. Emde 
schreibt die von Kobinson, sowie Schopf begrundete Morpbxnformel 
wie obenstehend nach Art der Eohlenhydratformeln und leitet von ihr 
die Konfigurations- und Symmetrieverhaltnisse der Derivate ab. Em 
photographisches Bild des Tetraedermodells des hydrierten Morphinskeletts 
geben CI. Schopf u. Th. Pfeiffer, Annal. d. Chem. 483. 157 (1930). - 
CI. Schopf u. ELPerrey, ebd. 483. 169 (1930), geben dem bisher als 
Thebainon bezeichneten Thebainderivat die nachstehende Konstitution, 
nennen es aber Meta-Thebainon; das „wahre Thebainon", von dem sich 
Dihydro-, Oxy- und Dihydrooxythebainon ableiten, ist die Terbmdung 
mit der Doppelbindung zwischen 7 und 8. Es ist seither auch dargestellt 
worden. Das Dihydrothebainon von Pschorr, das bisher Thebamol 
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genannt vurde, ist nach Sehopf als Dihydro-meta-thebaiuon zu be- 
zeichnen. Als Dihydrothebainan sollen nach H. Kondo u. E. Ochiai, 
Ber. d. d. chem. Ges. 63. 646 (1930), die identisch befundenen Yerbindungen 

Dibydrothebaeodin, Debydroxy - tetra- 
hydrocodein, ,:?-Tetrahydro-desoxy- 
codein bezeichnet werden. 

fiber Ozonide der Morphinderi- 
vate s. E. Speyer u. L. E. Roell, 
Ber. d. d. chem. Ges. 63. 539 (1930); 
iiber Umwandlung von Morphinab- 
konimlingen in Norverbindungen mit- 
tels salpetriger Saure s. E. Speyer u. 
L.Walther, ebd. 63. 852 (1930). — 
Weitere Abbauversuche s. R. S. Cahn, Journ. Chem. Soc. 1930, S. 702. 
Nach Sehopf lafit sich die Bilduag des Apomorphins aus Morphia 
ahnlich erklaren, wie jene des Morphothebains (s. S. 517) aus Thebain. 
Die Halochromie-Erscheinungen beweisen, daB zunachst beim Losen von 
Thebain in konz. Salzsaure die N-haltige Kette in derKalte von der Stellung 

13 nach 14, dann beim Erhitzen 
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■ j—oh von 14 nach 8 iiberspringt. K. G o t o 
u. Z. Kitasato, Annal. d. Chem. 
481. 81 (1930), iibertrugen die Er- 
fahrungen bei der Konstitutions- 
aufklarnng des Disinomenins (s. 
S. 612) auch auf das Pseudonaor- 
phin. Die Acetolyse des Pseudo- 

|_OH morphinmethyljodids lieferte Bis- 

(2, 2') - 3, 4-diacetylmorphol, ivoraus 

sich ffirPseudomorphin die neben- 

Im Disinomenin und Dithebainon 
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stehende Konstitutionsforniel ergab. 
ist 1,1' die Yerknupfungsstelle. 

Zu S. 524. E. Spath u. E. Berger, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 2098 
(1930), kamen der Realisierung der Papaverin-Syn these im Sinne unseres 
Schemas (s. Trier, Einfache Pflanzenbasen S. 76, 1. Aufl. S. 307) sehr 
nahe, indem es ihnen gliickte, die veratherten Derivate des Phenyl- 
acetaldehyds (Homoveratrnmaldehyd) und des Phenylathylamins (Honio- 
veratrylamin) zu kondensieren. Aus der zunachst entstehenden Schiff- 
schen Base wurde durch Erwarmen mit 19 proz. Salzsaure in einer 
Ausbeute von 8 Proz. d,l - Tetrahy drop ap aver in erhalten. Die Ausbeute 
ist deswegen klein, weil der Aldehyd durch die Salzsaure verharzt wird, 
die Schiffsche Base auch leicht wieder sich aufspaltet. „Man darf ver- 
muten, daB die Pflanze den Isochinolin - Bingschlufl der Papaverin- 
ahnlichen Alkaloide besonders leicht durchfuhren kann, da die Agentien 



■Winterstein-Trier, Alkaloide. 2. Aufl. 
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der Pflanze die als Zwisehenprodukt auftretende Schiffsche Base wohl 
aicht niehr zuriickspalten, und weil ferner der Ringschlufi mit den Avahr- 
scheinlich nicht niethylierten Ausgangsstoffen glatter vor sich geht als 
mit den Mer vorliegenden Methylathern". (Spath u. Berger.) 

Uber abgeanderte Synthesen von Papaverin und Xanthalin s. J. 8. 
Buck. Journ.Amer.Chem.Soc. 52. 3610 (1930). — tJber die Synthese 
papaverinahnlicher Baseu s. C. Mannieh u. M. Palber, Arch. d. Pharm. 
267. 601 (1930). — Uber die Konfiguration der Basen vom Laudanosin- 
Typus s. W. Lei the, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 1498 (1930). 

Zu S. 541. Nach A. H. Maloney n. A. L. Tatum, Journ. Pharm. 
exp. Ther. 40. 291 (1930), ist bei vorheriger Behandkmg von Versuchs- 
tieren mit Schlafmitteln der Barbitursaurereihe die atemlahmende Wir- 
kung des Morphins starker als bei vorangegangener Behandkmg mit 
Urethan, Chloralhydrat oder Avertin (Tribromathylalkohol). P. P. Chilling- 
worth u. A. Canzanelli, Joarn. Lab. clin. Med. 14. 291 (1929), konnten 
zeigen. dafi man die Lebensdauer von Menschen und Tieren, die in 
luftdicht abgeschlossenen Raumen atmen, durch geringe Morphindosen 
verlangern kann, und zwar infolge der depressiven Wirkung auf das 
Atemzentrum, wodurch ein geringerer Sauerstoffverbrauch 'bedingt wird. 
Die Versuche sollten zeigen, ob sich Morphin in diesem Sinne bei Unter- 
seebootunfallen verwenden lasse. 

Die neuen Verordnungen uber die Verschreibung von Betaubungs- 
mitteln haben die berufensten Arzte zur Aufierung uber die Grenzen, 
innerhalb denen Opiate verabreicht werden sollen, veranlafit. Siehe he- 
sonders die Rundfrage von P. Wolff, Deutsche med. Wochenschr. 1931, 
S. 133, 178, 223, 266, 310 (30 Antworten). Ferner P. Wolff, Morphin- 
buch und Cocainbuch fur Arzte. Leipzig 1931. 

Uber die G-rundlagen einer rationellen Papaverintherapie s. B. Oppen- 
heimer, Fortschr. d. Therapie 1930, S. 389. 

Zu S. 560. Trivalin enthalt jetzt statt Cocain Atropinmethylnitrat. 

G. Laghten Scott, The Morphin Habit and its painles Treatment. 
London 1930. — Uber die Behandlung der Neugeborenen morphin- 
silchtiger Mutter s. L. Langstein, Med. Klin. 1930, S. 500. — O. Miiller, 
ebd. 1930, S. 815. -- R. P. WeiB, ebd. 1930, 1192. 

Codeinismus ist sehr selten, doch sind einige Falle bekannt geworden. 
H. Schwarz, Deutsche med. Wochenschr. 1930, S- 8. — P. Wolff, ebd. 
1930, S. 10. — W. Heimann-Hatry, Med. Klin. 1930, S. 1669. Nach 
K. Bonhoeffer u. H. Schwarz, Deutsche med. Wochenschr. 1930, S. 1043, 
ist die Codeinsucht zum Teil wohl nur deshalb so selten, weil die zur 
Sucht fiihrenden hohen Dosen sehr teuer kommen. 

Zu S. 569. Eine Synthese des Hydrastins siehe P. L. Pyman, 
E.Hope, P. G.P. Remfryu. R.Robinson, Journ. Chem. Soc. 1931, S.236. 
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Zu S. 575. H. Eondo u. M. Tomita, Arch. d. Pharm. 268. 549 

(1930), isolierten aus den "Wurzeln und Stengeln von Berberis Thumbergii T 
einem kleinen Strauch japaniseher Berggegenden aus der Eamilie der 
Berberidaceen, der in Japan „Hegi'- oder „Shobaku" genannt wird, iihn- 
liche Alkaloide, wie sie 1. Spath u. N. Polgar bei der systeiuatischen 
Untersuchung von Berberis vulgaris fanden (s. S. 588). Sie erhielten an 
tertiaren Basen Oxyaeanthin und Berbamin, von Ammoniumbasen Ber- 
berin, Jatrorrhizin, Columbamin, ferner Oxyberberin. das bisher nicht 
natiirlich nachgewiesen worden war und eine neue Base, die Shobakunin 
genannt vrarde. 

Berbamin (s. a. S. 742) hat nach den japanischen Autoren die Zu- 
sammensetzungC 3T H 40 N 2 O e -4B: 2 Ooder CgeHsgX.O,) -4H 2 0. Nach Ochiai 
haben Berbamin und Oxyaeanthin fast die gleichen Absorptionskurven. 
Berbamin dilrfte isomer oder homolog mit Oxyaeanthin sein. — Uber die 
Eonstitution des Oxyacanthins s. a. E. v. Bruchhausen u. P. H. Gericke, 
Arch. d. Pharm. 269. 115 (1931). 

Oxyberberin (Eonstitution s. S. 581), E. 199— 201°, bildet hell- 
gelbe Nadeln aus Aceton. Eluoresziert schon in Aceton- oder Xylol- 
losung. 

Die Ammoniumbasen wurden als Tetrahydroverbindungen isoliert. 
Tetrahydro- shobakunin, E. 140°, aus Methylalkohol farblose Tafeln oder 
Prismen ohne Eristallwasser. Enthalt keine freie Phenolgruppe. Oxy- 
dation mit Jod fiihrt zum Jodid des Shobakunins, goldgelbe Nadeln, 
E. 204—206°. 

Zur Kritik der Berberinsynthese von Pictet und Gams s. a. 
J. S. Buck und E. M. Davis, Jonrn. Amer. Chem. Soc. 52. 660 (1930). 

tiber das Drehungsvermogen und die Eonfiguration der Basen vom 
Typus des Tetrahydro-Berberins s. "W". Leithe, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 
2343 (1930). E. Spath u. W. Leithe, ebd. 63. 3007 (1930) iiberpriiften 
die Angaben Eitasatos (s. S. 584) fiber Nandinin, das nach diesem 
Autor d- Tetrahydro -berberubin sein sollte, da das geringe optische 
Drehungsvermogen fiir eine Base dieses Typus auffiel. Spath und 
Leithe gingen vom racemischen Tetrahydro -berberubin aus, das sie in 
die optischen Antipoden spalteten. Die d-Ebrm zeigte [a] D 15 = 303° (in 
Chloroform), E. 195 = 196°, wahrend fiir Nandinin [«] D = + 63° und 
E. 145° angegeben wurde. Spath und Leithe vermochten aueh Tetra- 
hydro -palmatin in die optisch aktiven.Eomponenten zu spalten. 

Nach Eitasato (1927) enthalt die Einde von Nandina domestica 
auch eine in tiefblauen Nadeln kristallisierende, erst iiber 350° schmelzende, 
sch-werlosliche Base, das Nandazurin, C. 2S H lg N 2 6 -B: 2 0, die mit ver- 
dunnten Sauren rotbraune Salze liefert. S. a. Z. Eitasato u. Ch. Sone, 
Bull. chem. Soc. Jap. 5. 348 (1930). — Chem. Zentralbl. .1931 I. 1451. 

65* 
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Zu S. 605. Uber die Alkaloids der chinesischen Corydalis arnbigua 
s. T. Q. Chou, Chinese Journ. of Physiol. 3. 301 (1929). — Journ. Amer. 
Chem.Soc. 51. 1906 (1929). — Arch. f. Dermat. 157. 647 (1929). — Der 
Methylather von Corydalis E diirfte mit jenem von 1-Corjpalmin iden- 
tiseh sein; Corydalis G erwies sich identiseh mit Corybulbin. 

Uber die Alkaloide der koreanischen Corydalisknolle, C. ternata, 
s. Jo Go, Journ. pharm. Soc. Jap. 49. 125, 126, 128, 801 (1929). - 50. 
122, 124 (1930). - Chem. Zentralbl. 1930 I. 234, 1931 I. 791. — Es 
warden isoliert: Protopin, /^-Homochelidonin, 1-Canadin, 1-Corydin, Iso- 
corydin, 1-Glaucin, das bisher nicht natiirlich aufgefunden worden war, 
und 1-Tetrahydrocoptisin (s. S. 592), das als identiseh mit dem Stylopin 
(s. S. 746) erkannt wurde. 

Zu S. 609. Zur Glaucin-Gruppe gehort wahrscheinlich das Eximin, 
ein in Nadeln kristallisierendes Alkaloid, E. 165°, Pikrat F. 175°. 
"W". W. Eggleston, O. E. Black u. J.W.Kelly, Journ. Agric. Ees. 39. 
477 (1929), isolierten dieses Alkaloid aus dem Basengemisch, das bei der 
Extraktion der getrockneten Blatter und Zweige von Bikukulla eximia 
mit Alkohol gewonnen wurde. Eximin ist kaum giftig; 3 mg einer Maus 
subcutan gegeben, riefen nur eine gewisse Unruhe hervor. 

Zu S. 610. Uber Sinomenin und Disinomenin s. K. Goto mit 
H. Sudzuki, T. Nakamura, T. Nambo, E. Inaba, S. Mitsui, H. Shi- 
shido, Bull. chem. Soc Japan 4. 195, 220, 244, 271 (192-9). — 5. 73, 93. 
165, 223, 282, 311, 315 (1930). — Chem. Zentralbl. 1930 I. 79, 533, 1311, 
1312, 2743, 3560. — 1930 II. 1085, 1993. — 1931 1. 90, 91, 620. — Annal. 
d. Chem. 485. 247 (1931). Die Begriindung der Sinomeninformel wird 
gegeben und verschiedene Umwandlungsprozesse werden beschrieben. 
Dafi Disinomenin die l,l'-Doppelverbindung des Sinomenins ist, wurde 
im Nachtrag zum Pseudomorphin (8. 1013) eben gesagt. S. a. E. Ochiai 
und K. Hakozaki, Journ. pharm. Soc. Japan 50. 53 (1930). — Chem. 
Zentralbl. 1930 II. 1704. 

Goto u. Sudzuki (1. c.) fanden in der Wurzel von Sinomenium 
acutum noch zwei weitere Alkaloide, Acutumin und Sinactin. Aca- 
tumin bildet schwer losliche Nadeln E. 240°, C 20 H 27 NO S oder C n H 27 NO s . 
Das Absorptionsspektrum ahnelt jenem des Narceins. Die Salze wurden 
bisher nur amorph erhalten; fur das Ghlorhydrat ist [a] = +60,2°. 
Enthalt drei Methoxylgruppen, eine N- Methyl-, eine CO- und vermut- 
lich eine Carboxylgruppe. Sinactin bildet aus Methylalkohol Nadeln, E. 174°, 
[a] D = — 321° in Chloroform. Nach K. Goto u. Z. Kitasato, Journ. 
Chem. Soc. 1930, 1234, hat Sinactin die Zusammensetzung C 20 H 31 NO 4 
und ist identiseh mit 1-Tetrahydro-epiberberin (s. a. S. 581). 

Zu S. 613. Uber Coclaurin s. noch H. u. T. Eondo, Journ. prakt. 
Chem. (2) 126. 24 (1930). — Journ. pharm. Soc. Japan 50. 63 (1930). — 
Chem. Zentralbl. 1930 II. 1376. — Uber Trilobin und Homotrilobin, sowie 
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ein weiteres Alkaloid von Gocculus sarmentosus. das Menisarin, s. 
H. Kondo u. M.Tomita, Journ. pbarm. Soc. -Japan 50. 91. 127 (1930). — 
Chem. Zentralbl. 1930 II. 23S9. — 1931 1. 1114 — Menisarin, C S7 H^N. 0«, 
unterscheidet sich demnaeh vom Oxyaeanthin nnr durch 2 oder vieJ- 
leicht 4 Wasserstoffatome; enthalt auch die gleichen funktionellen Grup- 
pen: 3 0CH S , 2NCH 8 , 2 0<. Menisarin bildet aus Ather oder Aceton 
mikroskopische Tafeln, E. 203°. [a] D 12 = +149,4° (in Chloroform). 

Zu S. 615. Die beim Abbau von Tetrandrin und Dauricin erhaltene 
Saure ist identisch mit der -von Spath und Pikl aus Oxyaeanthin er- 
haltenen. Die S. 618 gegebene Eormulierung wird bestatigt. Im Dauricin 
selbst ist wahrscheinlich die f reie Phenolgruppe inStellungT. — K. Yano, 
Journ. pharm. Soc. Japan 50. 26 (1930). — H. Kondo u. Z. Narita, ebd. 
50. 589 (1930).— Chem. Zentralbl. 1930 II. 407.— H. Kondo u.Z.Narita, 
Ber. d. d. chem. Ges. 63. 2420 (1930). 

,., ZuS. 623. E.Ealtisu.H.Erauendorfer, 

y\/ Ber. d. d. chem. Ges. 63. 806 (1930), syntheti- 

3 — I j sierten den Methylester der Dimethoxy - di- 

(8) }\ phenyl- ather -tricarbonsaure, C n H 14 9 , die von 

^/ \COOCH, IT alt is und Neumann beim Abbau von Iso- 



CH a O-k 



y\ chondodendrin erhalten worden war. Die neben- 

1 I * stehende Konstitutionsformel dieses Esters zeigt, 

'— v / daB dem Isochondodendrin entweder die gleiche 

^/ Struktur zukommt, wie sie Spath. Leithe u. 

Ladeck fiir Bebeerin annehmen, oder die Sauerstoffbrucke, statt in 

Stellung 8, bei 5 des Isochinolinrings eingreifen muB. — s. a. E. Ealtis 

u. Er. Kloiber, Monatsh. f. Chem. 53-/54. 620 (1929). 

Zu S. 629. Die Eormulierungen des Chelidonins nach Gadamer 
werden sowohl von v. Bruchhausen, wie von Spath und deren Mit- 

arbeitern, als unrichtig verworfen. Gheli- 
H '\/ \/ \— Ov donin enthalt kein Phenanthrenskelett, 



HO/] 

II 



->\ 

Ln/ CEs v i e l meflr ebenso wie das Sanguinarin, 

/X/X /x ^ Chelerythrin und Homochelidonin eine 

I Kingkombination, die diese Alkaloide 

/V / \ / CHs gleichzeitig als Isochinolin-, Chinolin- 

/ _o N/ und Naphthalan - Derivate erscheinen 

°3',. 1 . , ,, _ .. laJBt. — Dissertationen von Klin g und 

Chehdonm nach F. v. Bruchhausen ° 

u. H. W. Bersoh (1930) Schwarz, Marburg 1927 u. 1928. — 

E. v. Bruchhausen u. H. W. Bersch, 
Ber. d. d. chem. Ges. 63- 2520 (1930). — E. Spath u. E. Kuffner, ebd. 

64. 370 (1931). 

Y. Brustier, Compt. rend, de l'Acad. 190. 499 (1930), fand die 
Absorptionskurven von Chelidonin und Morphin, mehr noch und Thebain 
so ahnlich, dafi er daraus eine Bestatigung der Ansicht Gadamers ab- 
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leiten wollte, wonach Chelidonin ein Phenanthren-, aber kein Isochinolin- 
derivat sei Diese Methode gab aber schon friiher zu Pehlschlfissea 
Yeranlassung (s. Thyroxin S. S23). 

Zu S. 666. Als weiferer basischer Bakterienfarbstoff wurde das 
Chlororaphin durch P. Kogl und J. J. Postowsky, Annal. d. Chem. 
480. 280 (1930), in seiner cheniischen Natur aufgeklart. Auch bier 
handelt es sich urn ein Phenazinderivat. Der griine Earbstoff selbst 
•diirfte eine Molekiilverbindung aus Phenazin- a -carbonsaureamid und 
dessen Dihydroprodukt darstellen. 

Der Bacillus Ohlororaphis, von Guignard und Sauvageau 1894 
zuerst isoliert, scbeidet in seinen Kulturen griine Kristalle aus. In einer 
ausgezeichneten Untersuchung beschrieb Ph. Lasseur die Kulturbedin- 
gungen des Bacillus und ermittelte fiir den Parbstoff, das Chlororaphin, 
die. wesentlichsten Eigenschaften. Zuerst wird das -wasserlosliche, gelb 
gefarbte Xanthoraphin gebildet, das durch Keduktion in das griine 
Chlororaphin iiberfuhrbar ist. An der Luft oxydiert sich dieses zurn 
Oxychlororaphin, dem Lasseur die Formel C 14 H u N 8 oder C 15 H l0 N 4 gab. 

Kogl und Postowsky fiihrten ihre ganze Untersuchung mit 
0,24 g Oxychlororaphin durch, die ihnen von Lasseur iiberlassen wurden. 
Die Zusammensetzung fanden sie zu: C 18 H 9 N 3 0. Durch Reduktion mit 
Zinkstaub lafit es sich in das sauerstofffreie griine kristallisierende Pig- 
ment iiberfiihren. Beim Kocken mit Kalilauge verliert Oxychlororaphin 
ein Molekiil Ammoniak und geht in die Saure C^HgNjOj iiber. Oxy- 
chlororaphin ist demnach ein Saureamid. Die entstandene Saure lafit 
sich durch Brhitzen mit Natronkalk zu Phenazin entcarboxylieren. Es lag 
nahe, in Anbetracht dessen, da£ der Abbau des Pyocyanins zu a-sub- 
stituierten Phenazinderivaten gefiihrt hatte, auch in der Saure C 1S H S N 2 2 
die Phenazin- a- carbonsaure zu verm.uten. Dies konnte durch die Syn- 
thase dieser Verbindung bewiesen werden. Die Uberfiihrung in das 
Amid erganzte die Synthese des Oxychlororaphins. P. 241 °. Zinkstaub 
flihrte in das Chlororaphin selbst iiber. Diesem kommt die Formel 
O 26 H s0 N 6 O 2 zu. Es ist offenbar eine chinhydronahnliehe Verbindung, 
die auch aus Phenazin - a - carbonamid und dessen Dihydro verbindung 
erhalten werden kann. 

Chlororaphin sublimiert bei SauerstoffabschluB gegcn 210°. P. gegen 
225°. Unloslich in Wasser, Benzol, Petrolather, Alkalien, wenig loslich 
in Methyl- und Athylalkohol, leicht in Aceton, Anilin und Sauren. 

Zu S. 695. Zu den Seeale-Ersatzmitteln gehort auch die Com- 
posite Eriocoma floribunda, die in Fordamerika als Yolksmittel in der 
Geburtshilfe verwendet wird. Bei Uberdosierung entsteht leicht Dauer- 
krampf (Tetanus) des Uterus. In subletalen Dosen ist der Extrakt, der 
als „Eriocomm" bezeichnet wird, ohne EinfluB auf den Blutdruck. 
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Wain-end der Geburt ist seine Anwendung gefahrlich. Therapeutisch 
vird Eriocomin bei postpuerperalen Blutungen empfohlen. Uer Extrakt 
enthalt eine alkohollosliche und eine wasserloslicke Eraktion. Uber die 
cheniische Natur der Wirkungsstoffe scheinen Angaben nicht vorzuliegen. 
— G. G. Colin, Journ. Anier. pharni. Assoc. 18. 876 (1929). — AI. L. 
Tainter u. M. A. Seidenfeld, ebd. 19. 229 (1930). 

Zu S. 701. Eine Serie vergleichender pharmakologischer Unter- 
suchungen tiber die wirksamen Bestandteile als giftig geltender Pilze 
begann H. Steidle, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 151 232 (1930), mit 
jener des Birkenreizkers (Lactarius torminosus). Der PreBsaft ist fur 
Frosche, fiir Warmblutler nur bei parenteraler Gabe, giftig. Das Haupt- 
gift ist ein Gefafi- und Capillargift, das Hyperamie und Blutungen in 
verscHedensten Geweben und Organen bedingt. AuBerdem ist ein nicht- 
diffusibles Erampfgift vorhanden. Die pharmakologische Priifung laBt 
neben ' Cholin Spuren von Muscarin vermuten, wahrend sioh fiir die 
Gegenwart eines „Pilzatropins" kein Anzeichen ergab. 

Zu S. 722. A. Orechoff u. G. Menschikoff, Ber. d. d. ehem. Ges. 
64. 266 (1931) beschreiben die Alkaloide von Anabasis aphylla naher. 
Aus dem Basengemisch laBt sich ein tertiares Amin isolieren, das der 
Zusammensetzung C^H^NO entspricht imd bei 6S— 69° schmilzt. Samt- 
liche Eigenschaften dieses Alkaloids stimmen mit jenen des Lupinins 
iiberein, so dalB an der Identitat kaum zu zweifeln ist. 

CH^ Das zweite Alkaloid, Anabasin, entspricht der 

/ \ Eormel C, H U N S ; es bildet ein stark basisches 01. 
•\ 2 1 I s Die Oxydation mit Permanganat liefert Nicotinsaure. 
s >— CH CH, Die Base ist dem Nicotin isomer, das eine N-Atoni ist 
I \f sekundar. Die weitere Untersuehung machte es sehr 

,/ wahrscheinlich, daB im Anabasin das a-Piperidyl- 

' /?'-pyridin vorliegt; doch ist das Alkaloid von Ana- 

basis nicbt identisch mit dem Nicotimin von Pictet (s. a. S. 1004). 

Zu S. 724. Aconitin. Mikroreaktionen s. M. Wagenaar, Pharm. 
"WeekbL 1930, S. 165. — Pharmakologische Gehaltsbestimmungen in 
Losungen s. W. Brandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 156. 203 (1930). — 
Wie E. Spath u. P. Galinovsky, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 2994 (1930), 
fanden, enthalt. Oxonitin nicht 3, sondern 4 Methoxylgruppen. Das 
Molekiil enthalt nicht 23—25 C-Atome, sondern entspricht der Pormel 
C 32 H 43 Isr0 12 ; 1.277—278° (Zersetzung), [«] D 17 = — 48° (in Chloroform). 
Oxonitin ist also noch sehr hoehmolekular; seine Konstitutionsaufklarung 
diirfte nicht leichter sein, als jene des Aconitins selbst. 

Zur Pharmakologie der Japaconitine A und B (s. S. 726) s.E.Begnini, 
Arch, intern. Pharmacod. Therap. 37. 161 (1930); des Jesaconitins 
A. Berni, Arch, farmacol. sperim. 50. 110 (1930). Uber eine Herz- 



1020 Xachtrage 

0CH kollaps hervorrufende Aconitinvergiftung s. E. E. 

| Hartung, Journ. Amer. med. Assoc. 95. 1265 

.■■•^'\/ / "\_ ( ;ooh (l fl 30). Uber die therapeutische Anwendung des 

I j | Aconits s. H. v. Kress, Munohn. med. Wochenschr. 

V/\ ../~ 0K '930, S. 2062. Uber das Vorgehen bei der internen 

N Behandlung von Neuralgien s. Schacherl, Arztl. 

Dictamninsanre Praxis 1930, S. 114. 

Zu S. 739. Uber die pharmakologischen Eigenschaften der Helle- 
borus-Alkaloide s. G. Eranzen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 159. 183 
(1931). Die Alkaloide wirken atemerregend, im ubrigen ahnlich jenen 
der Aeonitin- und Delphinin-Gruppe, denen sie hinsichtlich der bota- 
nischen Abstammung nahe stehen. 

Zu S. 744. Aus 1,8 kg lufttrockener Stammrinde der Anonaceae 
Anona reticulata, die auf den Philippinen angebaut wird, isolierte A. C. 
Santos, [Philipp. Journ. Science 43. 561 (1931). — Chem. Zentralbl. 
1931 I. 1299] 0,7 g eines Alkaloids, das er Anonain nannte. Es bildet 
Nadeln aus Ather, E. 122 — 123°, [a] D 8 2 = — 83° (in Chloroform). Zu- 
sammensetzung C 17 H 16 NO s . 

Zu S. 753. Aus Skimmia repens (Eutaceen) erhielten Y. Asahina, 
T. Ohta u. M. Inub use, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 2045 (1930), ein Alka- 
loid der Zusammensetzung C^B^NO^, das mit dem Dictamnin von 
Thorns als identisch erkannt wurde. Bei der Oxydation wird Dictamnin 
zu Dictamninsaure abgebaut, die als 2-Oxy-4-methoxy-chinolin-3-carbon- 
saure erkannt -wurde. Dictamnin selbst hat offenbar die nachstehende 
Eormel. Darauf fiihrte insbesondere das Verhalten gegen Jodmethyl 
bei 80°. Dabei wird Dictamnin namlich in Isodictamnin iibergefuhrt, 
d. h. es verhalt sich so, wie man es von einem Alkoxy - chinolin er- 
warten konnte. 

OCH, O OCH, 
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Das von Honda beschriebene Skimmianin hat die weit einfachere 
Zusammensetzung C 14 H 18 N0 4] besitzt 3 Methoxylgruppen und ist offen- 
bar das 7, 8 - Dimethoxylderivat des Dictamnin; s. T. Asahina und 
M. Inubuse, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 2052 (1930). — Y. Asahina und 
S. Nakanishi, ebd. 63. 2063 (1930). 

Zu S. 757. E. Martin-Sans, Compt. rend, de 1'Acad. 191. 625 
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(1930), hat nach dem Verfahren von Errera Alkaloide bei folgenden 
Buxaceen ermittelt: 

Simmondsia califoraica 
Pachysandra terminalis u. P. axillaris 
Sareococca pruniformis- 
Hookeriana ruscifolia u. H. tonkinensis 
Styloceras laurifolia 
Kunthianum 
Dagegen enthalt Daphniphyllum maeropodium kerne Alkaloide und 
diirfte nicht den Buxaceen angehoren. 

Zu S. 768. Die Einde von Aspidosperma polyneuron wird als 
Tonikum und Antipyretikuni verwendet. Sie enthalt 0,8 — 1,5 % Alka- 
loide; ca. 0,03 g derselben pro kg wirken bei intravenoser Injektion 
todlich. L. Floriani, Rev. farm. Buenos Aires 72. 70 (1930). 

Zu S. 773. Uber den Solanin-JSachweis in der Kartoffel rait Blut- 
gelatine s. R. Fischer, Pharmaz. Monatsh. 9. 1 (1928). — K. Fischer u. 
J. Thiele, Osterr. Botan. Zeitschr. 78- 325 (1930). 

Zu S. 775. Das Alkaloid von Solatium pseudocapsicum wurde von 
J. M. Watt, H. L. Heimann u. E. Meltzer, Journ. Pharmacol, exp. 
Therap. 39. 387 (1930). pharmakologisch gepriift. Es wurde aus den 
BlSttern und Frilchten in Form einer gelben, nicht kristallisierenden 
Substanz erhalten, die direkt, nicht tiber den Vagus, uerzlahmend wirkt 
und in toxischen Dosen Torhofflimmern herbeifiihrt. 

Als Purapurin bezeichnet A. A. Levi, Journ. Soc. chem. Ind. 49. 
395 (1930), das Alkaloid- Glukosid, das er durch Extraktion der griinen, 
unreifen Beeren des neuseelandisehen Strauehes ,,Purapura u (Solanum 
aviculare) erhielt. Die reifen Beeren enthalten das Purapurin nicht 
mehr, die iibrigen Pflanzenteile auch nicht oder nur in Spuren. Die 
Zasammensetzung der als hygroskopische , amorphe Masse (Ausbeute 
ca. 0,3%) gewonnenen Substanz ist wahrscheinlich C 18 H 73 N,0 1S . Zer- 
setzt sich bei 220 — 230"; [«] D = -S7» (in Alkohol). Bei der Hydrolyse 
entstehen noch unerkannte Zuckerarten und das Genin Purapnridin, 
C 37 H 57 N 2 6 , eine amorphe, in den gebrauchlichen Losungsmitteln un- 
losliche Substanz. 

Zu S. 780. Uber die Unterscheidung der isomeren -Yohimbine s. 
G-. Hahn u. W. Schuch, Ber. d. d. chem. Ges. 63. 1638, 2961 (1930). — 
R. Lillig, ebd. 63- 2680 (1930). — K.Warnat, ebd. 63. 2959 (1930). — 
t)ber die Struktur des Yohimbins s. F. Mendlik, Dissertat. Amster- 
dam 1930. Nach F. Mendlik u. J. P. "Wibaut, Rec. trav. chim. Pays- 
Bas 50. 91 (1931), wird Yohimbin durch Erhitzen mit Selen dehydriert 
unter Bildung von Yobyrin, C 19 H 18 N 2 , F. 217", Keto-yobyrin, C, H 1S N0. 2 , 
F. 328'° und Dihydro-yobyrin, C 19 H 30 K 3 , F. 170°. Die Kalischmelze des 
Eeto-yobyrins ergibt neben einer Verbmdung C u H 20 N 2 O 3 noch 2,3- 
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Dinietkylbenzoesaure. Die Syntkese von 3,5-, 3.6- und 3, 7 -Dimethyl - 
indol zeigte, daB keines dieser Indol- bzw. Skatolderivate mit der sub- 
stituierten Indolverbindung identisch ist, die beim Abbau des Yokhnbins 
(s. S. 784) erhalten worden war. 

Zu S. 791. Die Alkaloide d'er afrikaniscken Mitragyna-Arten wirken 
■ahnlich wie Yohimbin; sie senken den Blutdruck und kehren die Adre- 
nalinwirkung um. E. Perrot, Rayinond-Hamet u. P. Larrieu, Bull. 
Scienc. pharmac. 37. 348, 401 (1930). 

Die Rubiaeee Hedyotis auricularia wird in Indien gegen Diarrhoe 
und Dysenterie verwendet. Nach P. R. Bhandarkar, Pharmac. Research 
Inst. 1930, laJBt sich feststellen, daB die Entamoba histolytica bei der 
Behandlung von an Amobendysenterie leidenden mit dem Dekokt der 
Pflanze abgetotet wird. Aiich bei Cholera hat sich der Extrakt („He- 
daurin' 1 ) bewahrt. Die Pflanze enthalt Alkaloide, vielleicht auch ein 
G-lukosid. Aus dem Alkaloidgemisch wurde ein Alkaloid als salzsaures 
Salz rein erhalten. 

Zu S. 837. J.J. Abel, Journ. Pharmac. exp. Therap. 40. 139 (1930), 
verteidigt weiter seine unitarische Ansicht des Prinzips des Hypopkysen- 
hinterlappens. Er hofft es nock weiter reinigen zu konnen und kristal- 
lisiert zu erhalten. Die vasopressorischen, oxytocischen Stoffe usw. 
werden offenbar als Spaltprodukte des einheitliclien Prinzips angesehen. 

Zu S. 842. Uberlnfecundin s.L. Haberlandt, Munch, med. Wochen- 
schr. 1930, S. 2064. 

Zu S. 848. Nach H. D. Dakin, R. West u. M. Howe, Proc. Soc. 
exp. Biol, and Med. 28. 2 (1930), besteht die gegen perniciose Anamie 
wirksame Substanz der Leber aus /i-Oxyglutaniinsaure und Oxyprolin. 
Nach G-. Pontes u. L. Thivolle, Compt. rend, de TAcad. 191. 1088, 1395 
1930). haben nur Histidin und Tryptophan die bei der pemiciosen Anamie 
rettende hamatopoietische Wirkung. Sie miissen aber injiziert werden, 
um dem EinfluJB der Darmbakterien entzogen zu werden. Die blutbildende 
{Hamoglobin-bildende) "Wirkung kommt weder Lysin, noch Leucin oder 
Phenylalanin zu, auch nicht den Aminosauren der Pyrrolidingruppe 
Prolin und Oxyprolin, die ja zur Bildung des aus 4 Pyrrolringen sich 
aufbauenden Kerns des Hamins besonders geeignet scheinen konnten. 
0. Eontes rf. L. Thivolle, Le Sang, 4. 658 (1930). — Compt. rend. 
Soc. Biol. 106. 215, 217, 219, 590, 592, 593 (1931). — Uber den Leber- 
stoff s. a. K. Eelix, Munch, med. Wochenschr, 1930, S. 1919. 

Zu S. 932. Uber die ungleiche Wirkung der Hypophysen-Hinter- 
lappenextrakte auf den Darm von Tieren (erschlaffend bei Hunden und 
Katzen), s. H. A. Carlson, Proc. Soc. exp. Biol, and Med. 27. 777 (1930). 
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Die biologisclien TJmwandlungen des Tryptophans und die Hypo- 
these der alkaloidartigen Entstehung des Blut- und Blattfarbstoffe 

tlbersicht: Tryptophan und die spezifischen Pflanzenalkaloide. — 
Tryptophanabbauprodukte in alien Beichen der Organismen. — Chinolin- 
derivate bei Pflanze und Tier. — Kynurenslurebildung. — Xeue Arbeiten 
von T. Kotake und seinen Schtilem. — Tryptophan und Anamien. — 
Das Eynurenin. — Tryptophan und seine Derivate in der Ernahrung. — 
Tryptophan und die Synthese des Hamatins. — Die synthetischen Eahig- 
keiten des Tierkorpers. — Hamatin, Chlorophyll und Atmungsferment. — 
Chlorophyll und Alkaloids. — Die „Organismen". — Die labilen Eigen- 
arzneien des Tierkorpers und ihre ZweckmaJMgkeit. — Pharmakologisehe 
Wirkungen der kombinierten „Bausteine". — Das heilende Agens der 
Perniciosa.. — Tryptophan- Gehalt und -Abbau in der Leber. — Un- 
zulangliches in den bisherigen Ansiehten und Erfahrungen. 

Nach AbschluB des Werkes und auch der Nachtrage sind noch inehrere 
Veroffentlichungen erschienen, die recht charakteristisch sind fiir die 
scbnellen Eortsehritte der ehemischen Physiologie in unseren Tagen, die 
aber auch sehr interessante Schlaglichter auf ein Thema zu werfen ge- 
statten, das wiederholt hier gestreift wurde und das von einem noch 
allgemeineren Gesichtspunkt zu betrachten, der Verfasser sich nicht ver- 
sagen kann. Termag doch eine solche Betrachtung recht ansehaulieh 
die Vorteile zu illustrieren, die die hier gewahlte umfassendere Dar- 
stellung des Wesens und "Wirkens der naturlichen Basen aller Orga- 
nismenreiche bietet. 

Die Anregungen, die diese neuesten Arbeiten brachten, gruppieren 
sich alls urn das Tryptophan, seine biologischen Umwandlungen, seine 
Beziehungen zur Ausbildung des Blatt- und Blutfarbstoffs, seine Be- 
deutung fiir die Blutbildung uberhaupt und die Blutkrankheiten, seine 
Bedeutung fur das Yerstandnis der Bedingungen, unter denen der Tier- 
korper seine hormonalen Eigenarzneien und die Pflanze die ihr eigen- 
tumlichen Alkaloide ausbildet. . 

Das Tryptophan ist jene Aminosaure unter den „Bausteinen" der 
Proteine, die an sich am alkaloidahnlichsten konstituiert ist. Wir haben 
gesehen, wie einfaohste Reaktionen- bereits zu mehrkernigen echten 
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Pflanzenalkaloiden, denen der Harmala, fiihren. Zu einer ganzen An- 
zahl weiterer Alkaloide sind die genetischen Beziehungen des Tryp- 
tophans zumindest sehr wahrscheinlich , zu noch viel rnehr wenigstens 
nicht unwahrscheinlich. Erinnert sei an die Ableitung der nattiiiichen 
Synthese des Evodiamins, das man sich entstanden denken kann durch 
die Yereinigung zweier Abbauprodukte des Tryptophans vermittels eines 
Molekuls Ameisensaure. Das entcarboxylierte Tryptophan und das bis 
zur Anthranilsaure abgebaute miissen nur im Sinne des Schemas S. 383 
vereinigt werden. Und das Vereinigungsmittel ist jenes, das wir fur 
die Entstehung des Blutfarbstoffs wieder in Betracht ziehen werden. 
Die Ableitung der Ameisensaure aus der Mutation des Formaldehyds 
erhalt dadureh noch eine Bekraftigung, als ja auch das zweite Mutations- 
produkt, der Methylalkohol, zur Vollendung des natiirlichen Aufbaus des 
Alkaloids erscheint, insofern der ZusammenschluB von Rutamin (s. S. 1007) 
und Anthranilsaure mittels Ameisensaure erst Norevodiamin liefert, das 
zum Evodiamin methyliert wird. 

Wir haben gesehen, daB noch eine dritte Gruppe von Pflanzen- 
alkaloiden, die ebenfalls Indolderivate darstellen, jene der Calabarbohne, 
in einen nahen Zusammenhang mit dem Tryptophan gebracht wurde, 
imrner auch von jenen experimentierenden Eorschern, die am tiefsten 
in den Chemismus dieser Yerbindungen einzudringen vermochten. Er- 
innert sei ferner an die vielen Abbauprodukte des Tryptophans, die zum 
Teil den verschiedenen Organismenreichen angehoren, wie das Indoxyl, 
das im Harn mit Schwefelsaure oder Glukuronsaure verbunden, in 
manchen Pflanzen mit Zuckern gepaart erscheint und in einem wie im 
andern Falle zu Indigo umgewandelt werden kann; an die Indolmilch- 
saure und die tieferen sauren Abbauprodukte, schlieBlich an die ver- 
breiteten Pflanzen-, Ham- und Mikroben-Basen Skatol und Indol. Weiter 
an den Abbau zur Anthranilsaure durch Mikroben, die vielen Beziehungen 
der Anthranilsaure aber auch zu Pflanzenalkaloiden und einfacheren 
Pflanzenstoffen; so das Yorkommen der Methylester der Anthranilsaure 
und Methylanthranilsaure, das Auftreten der Anthranilsaure bei der 
Hydrolyse einiger Aconitumalkaloide, beim Abbau der Evodiaalkaloide, 
der Nachweis von Anthranilsaurederivaten beim Abbau der groBen 
Gruppe von Alkaloiden, die sich mit Strychnin, Tohimbin, Quebrachin, 
Gelsemin verwandt erwiesen. SchlieBlich das Auftreten des Tryptophan- 
betains (Hypaphorin) nicht bloB in einer exotischen Pflanze, sondern 
auch in der Zuckerriibe und somit wohl noch in groBerer Yerbreitung. 

Yon besonderem Interesse sind dann jene Beziehungen, die das 
Tryptophan mit den meisten Alkaloidgruppen zu verbinden scheint, die 
als Chinolinderivate zu betrachten sind. Hierzu siehe die Bemerkung 
von E. Spath iiber die Entstehung der Angosturaalkaloide (8. 10()9). 
Diese Beziehungen liegen weniger an der Oberflache; fur sie spricht 
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aber einerseits, daB sich keine Aminosaure der Proteine so gut vvie das 
Tryptophan zur Ausbildung von Yerbindungen mit direkt an den Beii- 
zolkern geketteter Aminogruppe eignet, hauptsachlich aber die Bildung 
von Chinolinderivaten im Tierkorper, woriiber gleich noeh ausfiihrlicher 
die Rede sein wird, denn die Bildung der Kynurensaure hat weit iiber 
das Interesse, die diesem eigenttimlichen Kernurnbau vom allgemeinen 
biologischen Gesichtspunkt zukomnit, noch eine besondere Bedeutung 
hinsichtlich der Nachforschung nach dem normalen Wege. den der Ab- 
bau des Tryptophans auch im menschlichen Organismus elnschlagt. 

Wie wir S. 1009 referierten, hat E. Spath neuerdings unter den 
fluchtigen Basen der Angostura-Einde auch das Chinolin seLbst nach- 
zuweisen vermoeht, das wie die ehemische Stammsubstanz des Trypto- 
phans, das Indol, zu den wenigen Stammkorpern gehort, die nun auch 
als Naturstoffe zu betrachten sind, wahrend z. B. Pyridin und Isochinolin 
nur bei Prozessen des kunstlichen Abbaus erhalten wurden. Interessant 
ist ferner fiir den Tergleich des pflanzlichen und tierischen Stoffwechsels, 
daB das a-Methylchinolin, welches das Chinolin in der Angosturarinde 
begleitet, identisch ist mit dem S. 395 erwahnten Chinaldin der Anal- 
driise des Stinktiers. 

Was nun die Bildung der Kynurensaure anbelangt, so hat diese 
tatsachlich manche Ahnlichkeit mit jener der spezifischen Pflanzenalka- 
loide. Auch hier handelt es sich um eine Ringerweiterung vom stick- 
stoffhaltigen 5- zum 6-Ring, wie wir es fiir manche Alkaloide annehmen 
konnten, auch hier kommt es nicht zur Ausbildung einer im Stoffwechsel 
rasch wieder verschwindenden Zwisehenstufe, sondern zu einer Stabili- 
sierung eigenartiger, wie Endprodukte des Stoffwechsels erscheinender 
Verbindungen. 

Tatsachlich fanden Kotake und Mitarbeiter, deren sehr interessante 
neuesten Veroffentlichungen 1 im folgenden zu besprechen sind, die den 
Versuchstieren zugefuhrte Kynurensaure, wenn nicht nur der Ham, 
sondern auch die Galle 2 analysiert wurde, vollstandig wieder. Die Ky- 
nurensaure wird also im tierischen Organismus nicht nachweislich zer- 
setzt, von Kotake daher als ein Endprodukt des Stoffwechsels betrachtet. 
Dies scheint deshalb recht wichtig, weil damit zumindest imwahrsehein- 
lich wird, daB Tryptophan, das von Hirazawa (1921), Kotake, Eontes 
und Thivolle (1930) als Hamatin-Bildner erkannt wurde, unter Um- 
standen nicht nur als Heilmittel, sondern auch als Ursache von Blut- 
kraukheiten auftreten konnte. Die Kynurensaure stent als Chinolin- 

1) Y.Kotake mit J. Jwao, M.Kiyokawa, G. Shichiri, K.Iehihara, 8. Otani, 
J. Tsnjimoto, H. Sakata, T. Okagawa, M. Tatsui, K Iwakura, Z. Matsuoka u. 
T. Nakao; 11 Mitteilungen. Zeitsohr. f. physiol. Chem. 195 139 (1931). 

2) Den Nachweis der Kynurensaure in der Galle beschrieb Kotake sohon friiher; 
s. Zeitsohr. f. physiol. Chem. 169. 1 (1927). 
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derivat jenen Blutgiften nahe, die man seinerzeit synthetisierte und als 
Chinin-Ersatzmittel verwenden wollte. Bllinger und Matsuoka 1 fanden 
in ihrer Untersuehung liber die Kynurensaurebildung aus Tryptophan, 
daB die a-Chinolinearbonsiiure fur Kaninchen ziemlich giftig ist. Sie 
erzeugte intensive Hamoglobinurie; 0,5 g waren fiir ein Kaninchen 
von 2,5 kg todlieh. Man konnte vermuten, dafi das Kynurin eher noch 
giftiger ist. Kynurin entsteht aber, soweit bekannt, nur durch Erhitzen 
aus Eynurensaure, nicht im Organismus und auch von der Bildung der 
K-Chinolincarbonsaure auf physiologischem Wege aus Eynurensaure ist 
nichts bekannt. Zudem hat man die Umwandlung des Tryptophans in 
Eynurensaure bisher nur bei einigen Tieren, nicht aber beim Menschen 
gefunden. Falls also das Tryptophan dennoch als Ursache toxischer 
Anamien in Betracht kame, muBte der abwegige Abbau doch anderen 
Stufen folgen, als die Stoffwechselversuche an Hunden und Kanin- 
chen lehrten. 

OH OH 

S 



%/ss J\J-cooh UJ-cooh 

N N N 

Kynurin Eynurensaure «-Chinolincarbonsaure 

Es war aufgef alien, dafi die Eynurensaure nach Tryptophangaben 
im Harn der Eaninchen viel regelmafiiger auftrat als im Hundeharn; 
wie Eotake nun zeigte, liegt das aber nur daran, weil eben ein groBer, 
mitunter der groBere Teil nicht im Harn, sondern in der Galle des 
Hundes erscheint. 

Nach Eotake trifft die Theorie der Eynurensaure-Bildung von 
Ellinger und Matsuoka (s. S. 393) zwar in der Hauptsache, nicht 
aber im Einzelnen, das Eichtige. Zutreffend ist jedenfalls, daB der 
Stickstoff des Ghinolinkerns dem Indolstickstoff des Tryptophans ent- 
spricht und nicht jenem der Aminogruppe, wie es von Rob son (siehe 
S. 1008) neuerdings angenommen wurde. Aber die Indolbrenztrauben- 
saure ist zumindest nicht das wesentliche Zwischenglied zwischen Tryp- 
tophan und Eynurensaure, ja, es sei bisher iiberhaupt noch nicht be- 
wiesen, ob sie iiberhaupt beim Abbau des Tryptophans auftritt, sei es 
beim normalen, sei es bei jenem, der im Tierkorper zu Eynurensaure 
fiihrt. Die Indolbrenztraubensaure ist nach Eotake, wenn iiberhaupt, 
nur ein auf einem Seitenwege entstehendes Nebenprodukt des Abbaus, 
wie dies Kotake auch in der unten folgenden Ubersicht formulierte, 
das im Stoffwechselversuche den Versuchstieren verabreicht, auch nur 
in kleiner Ausbeute Eynurensaure liefert. 

1) A. Ellinger u. Z. Matsuoka, Zeitschr. f. physiol. Chem. 109. 268 (1920). 



SehluBrc-ort 1027 

Fiir die neueren mid bestimmteren Yorstellungen der Kynuren- 
saure-Bildung ist die Entdeckung einer wiehtigen Zwischenstufe, des 
Kynurenins, von aasschlaggebender Bedeutung geworden. Es handelt 
sich bier um jene, scbon S. 393 erwahnte Yerbindung, der die Ent- 
decker, Z. Matsuoka und X. Toshimatsu, die Formel C I3 H 14 X 2 0j 
zuspracben. "Wie sich nun im weiteren Yerlaufe der Untersuchungen 
Kotakes und seiner Schiller herausstellte, laJJt sich das jetzt als Ky- 
nurenin bezeichnete Produkt in besserer Ausbeute aus Kanincfaenharn 
gewinnen, wenn die Kanincken vor Yerabreichung des Tryptophans mit 
poliertem Reis gefiittert werden. Bei dieser Ernahrung, die bekanntlich 
bei manchen Yersuchstieren zu der mit Beri-Beri venvandten experi- 
m'entellen Polyneuritis fuhrt, sind die Oxydationsvorgange gehemmt. 
Enter diesen Bedingungen scheidet das Kaninchen dann reichliche An- 
teile des in Gaben von 3—4 g subcutan injizierten Tryptophans in Form 
von Kynurenin im Earn aus. 

Kynurenin bildet Blattchen, die oft sechsseitige, wohlausgebildete 
Kristalle darstellen. Das Sulfat bildet lange Xadeln. Die richtige Zu- 
sammensetzang ist C u H 12 N 2 4 . Es sintert allmahlich bis zum Schmelzen 
unter Zersetzung zwischen 170 — 190°. Es ist schwer loslich in kaltem, 
leicbter in heiBem Wasser, loslich in Alkohol. Die wasserige Losung 
ist fast neutral, gegen Lackmus ganz schwaeh sauer. [a]D 17 = — 28,5°; 
fur das Sulfat ist [a] D 16 = + 10,7°. 

TJber die Konstitution des Kynurenins und dessen genetischen 
Zusammenhang mit Tryptophan und Kynurensaure, sowie fiber kiinst- 
liche Abbauprodukte des Kynurenins, die zur Auffindung von dessen 
chemischem Bau fuhrten, unterrichtet die auf S. 1028 folgende Ubersicht. 

Zur Erklarung dieser Eormelreihen: 

DaB das Kynurenin die Yorstufe der Kynurensaure bildet, liefi 
sich schon daraus schlieBen, dafi im Ham der Yersuchstiere um so mehr 
Kynurenin gefunden wurde, je weniger Kynurensaure gebildet worden 
war. Besondere Yersuche an Kaninchen zeigten, daB diese verabreichtea 
Kynurenin zu 20 — 40% in Kynurensaure iiberzufiihren Termoehten. 
Diese ITmwandlung findet ubrigens nicht nur im intakten Tierkorper 
statt, sondern auch in der iiberlebeud gehaltenen Hundeleber und im 
Stoffwecksel gewisser Mikroben, wie Oidium lactis und Willia anomala, 
die als Beprasentanten Ton Schimmelpilzen und Hefen herangezogen 
wurden. 

Sob aid Tryptophan einmal in Kynurenin umgewandelt ist, geht die 
biologische Transformierung in das Chinolinderivat Kynurensaure leicht 
Tonstatten. Das ist um so weniger Terwunderlich, als auch Alkalien, 
wie Barythydrat oder Natriumbiearbonat, Kynurenin in Kynurensaure 
uberfiihren. Kynurenin, das gegen Saure bestandig ist, wird durch 
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Barythydrat so gespalten, daB uebenKohlensaure und Ammoniak o-Arnino- 
acetophenon entsteht. daneben Kynurensaure. Als Zwischenprodukt wird 
dabei o-Aminobenzoyl-brenztraubensaure gebildet. 
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Die letztgenannte Verbindung (s. a. S. 393) ist auch deshalb von 
Interesse, weil sie im Zusamnienhang steht mit der Bildung des Farb- 
stoffs Kynuringelb und dieser wieder mit dem sogenannten Urochrom. 
Schon 1925 hat Tani im Institut Kotakes gezeigt, daB nur Tryptophan, 
nioht aber Tyrosin, Phenylalanin, Histidin, Cystin die Menge des Uro- 
chroms im Harn vermehrt; die Tersuche wurden mit oralen Gaben an 
Menschen und Kaninchen ausgefiihrt. Neuere Yersuche am Menschen 
lieBen erkennen, daB das Urochrom aus dem Tryptophan iiber das 
Kynurenin entstehe. Da aber Urochrom sohwefelhaltig sein soil, so 
nehmen die japanischen Forscher vorlaufig an, daB das Tryptophan nur 
die Quelle des chromogenen Komplexes des Harnfarbstoffs darstelle. 
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In noch unveroffentlichten Beriehten werden Kotake und seine 
Mitarbeiter Naheres liber den Abbau von Tryptophan durch Bacterium 
subtilis angeben. Diese Mikrobe, von der schon Sasaki (s. S. 105) zeigen 
konnte, dafi sie Tryptophan zu Anthranilsaure abbaue; kanti nicht nur 
Eynurenin in Kynurensaure uberiuhren, sondern auch Tryptophan in 
Kynurensaure. Die Bildung des Pyridin- bzw, Chinolinrings imter Ver- 
wertung des Tryptophans ist somit in alien 3 Keichen der belebren 
Natur nachgewiesen. 

Als erste Stufe dieses oxydativen Abbaus des Tryptophans im 
Tierkorper und des Abbaus durch solehe Mikroben wie B. subtilis, der 
dann zu Kynurenin und Kynurensaure fiihrt, nimmt Kotake den Ein- 
tritt eines Sauerstoffatoms in a-Stellung zum Indolstickstoff an (s. Tabelle: 
Zwischenprodukt la). Diese Ansicht wird auch dadurch unterstiitzt. 
daB F.W.Ward 1 verfiitterte Indolpropionsaure im Harn als a-Oxy- 
indolpropionsaure wiederfand. Die 2. Stufe dieses Weges des Trypto- 
phanabbaus, die auch nicht isoliert worden ist, stellt eine Hydrolyse 
dar; es ist die Aufspaltung des 1. Zwisehenprodukts, das ja auch als 
tautomeres Lactam gesehrieben werden konnte, in Carbonsaure und 
Aminoverbindung (Anilinderivat). Ein zweites Sauerstoffatom fiihrt nun 
dieses Zwischenprodukt II a unter Aboxydation von zwei Wasserstoff- 
atomen in die ungesattigte Dicarbonsaure Eynurenin iiber. 

Auch der zweite Teil der Tryptophan-Umwandlung laBt sich auf 
eine Oxydation durch zweimal ein Sauerstoffatom und eine Hydrolyse 
zuru.ckfiib.ren. Die Hydrolyse verwandelt hier zunaehst die Aniinosiiure 
in eine Oxysaure, die Sauerstoffe oxydieren wie in der ersten Phase 
einmal eine CH- zur C-(OH)-Gruppe, dann zwei Wasserstoffatome. Die 
nun zum 6-Eing-SchluB bereite Verbindung kann sich jetzt unter Ab- 
spaltung eines Wassermolekiils zum Chinolinderivat, der Kynurensaure, 
stabilisieren. 

Ahnlich wie das Zwischenprodukt la als Lactam gesehrieben werden 
konnte, laJJt sich das Zwischenprodukt c in einer Enol- und in der 
tautomeren Ketoform wiedergeben. Letztere ist identisch mit der schon 
genannten o-Aminobenzoyl-brenztraubensaure. Unsere Anordnung der 
Formelbilder ist dem Sinne nach identisch rait den Formulierungen von 
Kotake; sie ist aber, urn die Beziehungen besser hervortreten zu lassen, 
umgestellt und durch nahere Bezeichnungen verdeutlicht. So sind in 
unserer tfbersicht die Zwischenprodukte lb und lib so bezeiehnet worden, 
urn anzudeuten, dafi bier eine Analogie zur Umwandlung des Trypto- 
phans in Eynurenin besteht. Kotake nimmt an, daS Indolbrenztrauben- 
saure kein physiologisches Abbauprodukt des Tryptophans darstelle 

1) F. W. Ward, Biooh. Journ. 17. 907 (1923). — Der Naohweis gesohah aller- 
dings nur durch Vergleich der Absorptionsspelvtren. 

Winterstein-Trier, Alkaloids. 2. Aufl. 66 
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und ihre Uimvandhmg in Kynurensaure nach Ellinger und Matsuoka 
als Seitenweg aufzufassen sei. 

Die Besprechung der Bildung von Indolmilchsaure (und Indol- 
brenztraubensiiure) aus Tryptophan fiihrt uns zu einem zweiten Modus 
des Tryptophan-Abbaus, wahrend das Problem der Hamatin- Bildung, 
einen dritten, aber einen mit einer Synthese verbundenen, biologischen 
Umwandlungsprozefl dieses Eiweiflkonstituenten darstellt. 

DaB diese beiden letzteren Prozesse voneinander unabhangig sind, 
konnte Kotake dadurch zeigen, dafl er a-Methyltryptophan (Eormel 

nebenstehend) sowohl auf seine hamosrlobin- 

J!! 2 | bildende, wie auf seine Wirkung in der Er- 

S,/\J /C— CH„ NH, nahrung prfifte (mit Matsuoka u. Nakao). 

NH Meerscb.weincb.en und Batten wurden durch 

Injektion von salzsaurem Phenylhydrazin kiinstlieb anamisch gemacht. 

Es zeigte sicb nun, daJ3 das a-Methyltryptophan die Wiederherstellung 

der Tiere noch schneller herbeiftihrte, als es durch Tryptophan nach 

Hirazawa (1921) und andern Schillern Kotakes moglich war. Tatsui 

hatte gefunden, daB Tryptophan-Injektionen auch die Zahl der reticu- 

lierten Erythrocyten schneller zur normalen herabsinken lafit. Auch 

darin wurde es aber vom a-Methyltryptophan ubertroffen. Dagegen 

konnte das a-Methyltryptophan in der Ernahrung von Batten mit tryp- 

tophanfreier Kost das Tryptophan nicht ersetzen, ein Beweis, daB die 

Wirkung des Methyltryptophans und wohl auch des Tryptophans bei 

Anamien nichts mit der Ernahrung zu tun hat. 

Man hatte verschiedene Abbauprodukte des Tryptophans schon 
daraufhin untersucht, ob sie es in der Ernahrung zu ersetzen vermogen. 
Man darf annehmen, daB nur jene noch hochmolekularen Produkte, 
die auf dem Wege der ersten normalen Abbaustufen liegen, Tryptophan 
ersetzen konnten. Es schien (s. Seite 1006), dafi sich einzig Indol- 
brenztraubensaure, nicht aber Indolmilchsaure als Tryptophan-Ersatz in 
den Ernahrungsversuchen bewahrt hatte. Kotake hat aber recht plau- 
sibles Beweismaterial dafiir erbracht, daB d- Indolmilchsaure das gesuchte 
erste Abbauprodukt sei, aus welchem die Tiere offenbar noch 1-Trypto- 
phan zur Ausbildung normaler EiweiBstoff e ' zu regenerieren vermogen. 
Wenn B.W. Jakson 1 1-Indolmilchsaure in seinen Ratten versuchen ver- 
gebens an Stelle von 1- Tryptophan verwendete, so ist eben die 1-Eorm 
offenbar das nichtnattirliche Isomere gewesen. Die 1-Indolmilchsaure ist 
namlich jene, die bei der Einwirkung von Oidium lactis auf Tryptophan 
iibrigbleibt (E. Ehrlich und Jaeobsen 1911). Fun haben in ahnlichen 
Ernahrungsversuchen G. J. Cox und W. C. Bose 2 d, 1-Imidazolmilchsaure 

1) R. W. Jakson, Journ. Biol. Chem. 73. 523 (1927). 

2) G. J. Cox u. W. C. Rose, Journ. Biol. Chem. 68. 781 (1926). 



ScMuB-srort 1031 

an Stelle von Histidin verwenden konnen. Kotakes ilitarbeiter raze- 
misicrten daher 1 - Indolinilchsaure vollig und gaben sie Kaninchen, 
worauf im Ham etwas Kynurensaure und die 1-Forni der Indolmilch- 
saure ersohien, wahrend die d-Form im Organismus verbrannte. "VYie 
Saito neuerdings fand, konnen Colibakterien die 1-Indolmilchsaure auch 
nioht unter Bildung von Indol abbauen, wahrend aus der d, 1-Form leicht 
Indol entstebt. 

In Ernahrungsversuchen an Eatten konnte d, 1-Indolmilchsaure, nicbt 
aber die 1-Form nun aucb tatsachlich Tryptophan ersetzen, und wie 
es nach vorlaufigen Untersucbungen schien, kann aucb Indolbrenztrauben- 
saure bei tryptophanfreier Kost dieses nicht substituieren. 

Tryptophan und die Synthese des Hamatins. „Weshalb das 
a-3Iethyltryptophan gegen kiinstliehe Anfimie noch starker als Trypto- 
phan wirkt", bemerkt Kotake, „das konnen wir vorlaufig nicht genugend 
erklaren. Bs ist aber vielleicht dadurch bedingt, daB das Methyltryptophan 
durch Methylierung am a-G-Atom des Pyrrolkerns das Tryptophan vor der 
Aufsprengung des genannten Kerns geschiitzt und daraus ein Pyrrol- 
derivat als ein Material fur die Hamoglobinbildung im Organismus leicht 
gebildet werden kann." 

Kotake nimmt ja an, daB die Kymirenin- und Kynurensaure- 
Bildung in allererster Linie am a-standigen CH des Indolkomplexes ein- 
greift (s. d. Formelbilder S. 1028). Das a-Methyltryptophan hat auch schon 
Ellinger und Matsuoka interessiert, die es fur ihre physiologischen 
Yersuche aus a-Methylindol nach der Hippursaure-Methode syntheti- 
sierten. Es ist nicht nur wegen der Frage des Angriffspunktes des oxy- 
dativen Abbaus von Bedeutung, sondern auch fur das Problem der 
Synthese des Hamatins, das an der a-Stelle der Pyrrolkerne je ein ver- 
bindendes C-Atom aufweist. 

Es kann wohl kaum bezweifelt werden, daB der Tierkorper -wahre 
chemische Synthesen mit Neuverkettungen von Kohlenstoffatomen fur 
die Bildung des Blutfarbstoffs durchfuhren kann und zu solchen Syn- 
thesen auch gezwungen ist. Fiir die Raubtiere kommen die Abbau- 
produkte des Chlorophylls, die ja, soweit sie das Tetrapyrrolgerilst be- 
sitzen, den Tierkorper der synthetischen Neubildung desselben entheben 
konnten, uberhaupt nicht in Frage. Aber es ist auch recht fraglich, ob 
die Pflanzenfresser das Chlorophyll zur Blutbildung verwerten konnen 
und ebenso, ob die Raubtiere das Hamatin der Eahrung auszuniitzen 
vermogen. Das Hamoglobin wird nach bisheriger Annahme durch die 
Verdauungssafte zerlegt und seine Farbstoffkomponente wird praktisch 
vollstandig in den Faces gefunden. 1 

1) Bei intravenoser Zufuhr ionnen Hunde Hamoglobin aus Sohafs- oder Ganse- 
blut in arteigenes umwandeb; s. Q. B.Taylor, E. J. Manwell, F.S. Robscheit- 
Robbins u. G. H. Whipple, Amer. Journ. Physiol. 92. 408 (1930). 

66* 



1032 Sohlufiwort 

Als Ausgangsmaterialien fiir die Haniatin-Synthese wurden ge- 
wohnlich die Aniinosiiuren in Betracht gezogen, die entweder selbst den 
Pytrolkern schon enthalten, wie die Pyrrolidinearbonsauren Prolin und 
Oxyprolin, bzw. das Tryptophan als Indolderivat, oder solche, die leicht 
in Pyrrol- oder eigentlich Pyrrolidin-Derivate ubergehen konnen, -wie 
die GUutaminsaure und Oxyglutaminsaure, die ja, wie schon 5 iters aus- 
gefiihrt (s. S. 101, 880, 896), in Pyrrolidoncarbonsauren verwandelbar 
sind. Es hat daher wo hi auoh in diesem Zusanimenhang interessiert, 
als die S. 1022 genannten amerikanischen Forscher initteilten, daB die 
bei der perniciosen Anamie wirksame Yerbindung ein Peptid zu sein 
scheint, daB sich aus Oxyglutaminsaure und Oxyprolin zusammen- 
setzen soil. 

Eine Bestatigung dieser Annahme ist indessen bisher noeh nicht 
erfolgt; hingegen haben Fontes und Thivolle (s. S. 1022) bestimmt be- 
hauptet, daB sieh keine der untersuchten Aminosauren, auch nicht Prolin 
und Oxyprolin fiir die Bildung des Blutfarbstoffs eigne und daB Tier- 
versuche lehren, daB diese Eigenschaft einzig und all ein dern Trypto- 
phan zukomme. Die genannten Autoren haben ihre Experimente an 
normalen Hnnden ausgefiihrt, bei denen also nicht eine toxische Anamie 
durch Blutgifte erzeugt worden war. Sie fanden nur nach Injektionen 
von Tryptophan und Histidin eine wesentliche Erhohung der an sich 
normalen Zahl der Blutkorperchen und ein Anwachsen des Hamoglobin- 
gehalts, wobei das Histidin als jene ebenfalls vom Tierkorper nicht syn- 
thetisierbare Aminosaure herangezogen wurde, die nicht weniger als 
etwa 10% des Globinanteils des Hamoglobins ausmacht und die daher 
fiir die Neubildung desselben unentbehrlich ist und im Yersuche nicht 
vernachlassigt werden darf. 

DaB die Proline, obwohl sie, vom rein chemisch - konstitutiven 
Gesichtspunkt betrachtet, zur Ausbildung des Tetrapyrrol-Oertistes des 
Blutfarbstoffs berufen scheinen, zur Bildung des Hamatins nicht bei- 
tragen, schlossen die franzosischen Forscher schon daraus, daB die an 
diesen Pyrrolidinearbonsauren reiche Gelatine in Futterungsversuchen 
an Eatten, bei gleichzeitiger Unterdrtickung der Zufuhr von Tryptophan 
und Histidin die Yerarmung der Tiere an Hamoglobin nicht zu hemmen 
vermochte. Anders liegen verstandlicherweise die Yerhaltnisse bei der 
sogenannten Milehanarnie. Nach D. L. Drabkin und H. K. Miller 1 sollen 
hier einige Aminosauren, wie Arginin und Glutaminsaure, gut wirken, 
wahrend Histidin keine, Tryptophan und Prolin nur eine anfangliche 
Wirkung zeigten. Das ist beim Reichtum des Milchcaseins an diesen 
letztgenannten Aminosauren auch begreiflich. 

1) D. L. Drabkin u. H.K.Miller, Journ. Biol. Chem. 90. 531 (1931). 
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Die Befunde von Eontes und Thivolle kann man als Besta- 
tiguagen und Erganzungen der Eesultate ansehen, die schon 1921 
Hirazawa im Laboratorium Kotakes gewann, als er darch Trypfophan- 
Injektionen beim durch erperimentelle Anarnie gesehiidigten Kaninchen 
erne schnelle Wiederherstellung der Erythrocytenzahl nnd des Harao- 
globiagehaltes erzielte. Diese Ergebnisse, insbesondere die ]N T eubildung 
des Blutfarbstoffs haben dann Kotake und seine Mitarbeiter immer 
wieder bestatigen konnen. Man kann diesen Resultaten wohl auch aus 
theoretischen Erwagungen heraus groBes Vertrauen entgegenbringen, 
denn wie meine folgenden Betrachtungen zeigen werden, eignet sich 
das Tryptophan -Molekiil tatsachlich fur die Synthese des Blutfarbstoffs 
ungleicb besser, als alle bisher bekannten Aminosanren. Denn wenn 
man scbon gezwungen ist, dem Tierkorper eine echte Synthese zuzu- 
muten, so wird man eben von vorne herein jene als die wahrschein- 
lichste ansehen, die am wenigsten Umwandhmgen mit neaen Bindungen 
von Kohlenstolfatomen an Kohlenstoffatome erfordert. 

Gerade das Beispiel des Tryptophans, das der Tierkorper nicht zu 
synthetisieren vermag, zeigt doch, daB die synthetischen Eahigkeit.en des 
Tieres begrenzt sind. Betrachtet man aber die Konstitution des Hama- 
tins, bzw. des Hamins und speziell jene der einzelnen Pyrrole, die sich 
zum Tetrapyrrolgerlist vereinigen miissen, dann sieht man, daB doch 
eine ganze Eeihe eehter synthetischer Vorgange notwendig waren, urn 
von den Pyrrolidincarbonsauren der Proteine oder von den Pyrrolidon- 
carbonsauren aus Grlutamin- und Oxyglutaminsaure zum Blutfarbstoff 
zu fiihren. 

Ganz anders liegen aber die Terhaltnisse beim Tryptophan. Diese 
an sich viel komplizierter gebaute Aminosfiure muB im wesentlichen nur 
abgebaut werden und nur der ZusammenschluB der Pyrrolkerne er- 
fordert einen synthetischen Eingriff. 

Vergleicht man die Hamopyrrolbasen und die Hamopyrrolcarbon- ' 
sauren, wie sie durch Reduktionsprozesse aus dem Blutfarbstoff (und 
Chlorophyll) entstehen, mit der Konstitution des Tryptophan-Molekiils, 
so wird man ttberrascht sein, wie sehr alle den moglichen Yorgangen 
des Tryptophan-Abbaus angepafit sind. Dieser Parallelismus wird noch 
iiberraschender, wenn man erfahrt, dafi eine einzige der Hamopyrrol- 
carbonsauren, die Xanthopyrrolcarbonsaure von Piloty dem Tryptophan- 
Skelett weniger entspricht, daB aber gerade diese Verbindung von dem 
H c— C C-CH 2 -CH ,-COOH autoritativsten lorscher auf diesem Gebiete, 

II I ' Hans Fischer und seinen Mitarbeitern, nicht 

HC!^ jlC— CH 3 — CH 3 aufgefunden werden konnte. Einzig die Xan- 

^NH thopyrrolcarbonsaure hatte auch in der a- 

Stellung eine C 2 H 5 -Gmppe, entsprechend nebenstehender Formulierung 

enthalten sollem Dieser Abbausaure wegen haben namhafte lorscher 
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dem Blut- und Blattfarbstoff die Konstitution eines Tetrapyrrolfithylens 
geben vrollen. Selbst ~W. Kiister. der in genialer Voraussicht schon 
1912 eine Formel aufstellte, welche der jetzt als richtig erkaiinten 
Formel des Hamins bis auf geringe Einzelheiten entspraeh, hat sicb 
spater 1 der besonders von Willstatter (1913) vertretenen Ansielit an- 
geschlossen, wonach der Grundkorper von Hamatin und Chlorophyll im 
wesentlichen diesein Typus des Tetrapyrrolfithylens entsprechen sollte: 

Man kann diesen negativen Befund, 
daB die Xanthopyrrolcarbonsaure nicht exi- 
stiert und sie allein auoh der riehtigen 
Eormulierung des Hamins nach der ur- 
spriinglichen Ansicht Kiisters entgegen- 
stand, als einen der starksten Stutzpunkte 
dafiir betrachten, daB tatsachlich das Tryp- 
tophan die Muttersubstanz des Blutfarbstoffs darstellen diirfte. Die aus- 
gezeiehneten Arbeiten der Munch ener Schule Hans Fischers (Nobel- 
preis 1930) haben schlieBlich das folgende Konstitutionsbild des Hamins 
auch durch die Synthese sichergestellt: 
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Der Vergleich dieser Formeln zeigt, daB, wenn wir uns an den 
gestrichelt gezeichneten Bogen die Spaltungen vorstellen, die dann zu 
1) "W. Kiister., Arch. d. Pharm. 253. 472 (1915). 
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den A, Pyrrolbasen und Pyrrolcarbonsauren fuhren, alle Spaltungsstiicke 
mit einem Tryptophan-Molekiil harmonieren, bei welchetn auJBer der 
Aminogruppe auch 2 resp. 3 Kohlenstoffatome des sonst so stabilen Benzol- 
kerns yerloren gingen. Eine a-standige Athylgrappe zwischen Indolstick- 
stoff und Propionsaurerest hatte hier keinen Platz gehabt. Die ,S-standige 
Athylgrappe dagegen 1st der durch Entcarboxylierimgverbliebene Rest der 
(Amino-) Propionsauregruppe. Die Metbylgruppen sind zum Teil als Reste 
des Benzolkerns zu betrachten, zum Teil als Relikte axis der Verknttpfung 
der Pyrrol kerne durcb das verbindende Kohlenstoffatom, dessen Ursprung 
sich nacb zwei verschiedenen Gesichtspunkten plausibel rnachen laBt. 

Auf jeden Fall rnuB hier ein Torgang der echten organischen Syn- 
these angenonimen werden, der sich viemial in analoger Form vollzieht 
Bei der kiinstlichen Synthese der Haminderivate wurden Aldehydreste 
in die alkylierten Pyrrole nach der Gattermannschen Methode ein- 
gefiihrt und damit die Verkniipfung der Pyrrolderivate erreicht. Man 
konnte sich also auch vorstellen, daB beim oxydativen Abbau des Tryp- 
tophans zum Zwecke der Blutregeneration, reaktionsfahige Gruppen in 
a-Stellung zum Stiekstoff als Eeste des Benzolkerns zuraekbleiben, die 
die Vereinigung der fast gleichartigen tfberbleibsel zum Tetrapyrrol- 
Komplex bewirken. Einen derartigen synthetischen Vorgang konnte 
man dem tierischen Organismus a priori eher zumuten als jenen, den 
w nun im zweiten Erklarungsversueh darstellen. 

Sieht man sich namlich die Struktur der verbindenden Gruppe 
= CH — naher an, so kann die Analogie mit jenem Schema auffallen, 
das wir fur die Bildung der Evodia-Alkaloide aus Belikten des Trypto- 
phan-Molekuls aufstellten. Dort war es die Ameisensaure, die die Ver- 
einigung zustande bringen muBte und auch hier kame kaum eine andere 
Verbindung ebenso sehr in Frage, als = CH — OH, das ist eben 
Ameisensaure. 

"Wie bemerkt, scheint der erste Erklarungsversueh a priori der 
wahrscheinlichere, denn eine solche Tereinigung Ton Eiweifiabbaupro- 
dukten durch Ameisensaure ist bisher nur fiir die Ausbildung der eigen- 
artigen, spezifischen Alkaloide hoherer Pflanzen angenommen worden. 
Wieder erhebt sich hier die Frage nach den synthetischen Fahigkeiten 
der tierischen Zelle, die wir schon S. 859 gestreift, dann S. 864 etwas 
ausftihrlicher behandelt haben. Wir haben angedeutet, dafi dem Tier- 
korper echte organische Synthesen keineswegs fremd sein konnen, da 
gewisse Fahigkeiten jeder Zelle erhalten bleiben mussen, so sehr sie 
sich auch sonst im Zellverbande auf die Lieferung fertigen Materials 
durch andere Organe oder andere Organismen einstellen konnte. Solche 
durchaus unentbehrliche Fahigkeiten sind offenbar der Wiederaufbau 
von Kohlenhydraten im Kraftstoffwechsel und die Bildung von Depot- 
fetten als zweckmaSigste Form der Speicherung von Reservestoffen. 
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Dort, wo es die Umstaude erforderten, sind wohl auch besondere syn- 
thetische Fahigkeiten neu erworben worden. 

Im allgemeinen durfte aber doeh richtig bleiben, daB mit der zu- 
nehmenden Organisation der Organismen, namlich mit der Ausbildung 
voa Organen und der daruit verbundenen Arbeitsteilung, mit dem Ent- 
stehen der gri'men Pflanzen und dem reichlichen Angebot organischer 
Materie aller Art, die Zellen der tierischen Organe Fahigkeiten, die sie 
nicht mehr brauchten, verloren, erlernte Kiinste, sobald sie nicht mehr 
lebensnotwendig waren, „vergessen 1 ' wurden. 

Die Moglichkeit, die Bestandteile der eigenen Proteine aus dem 
Pflanzenreieh zu beziehen, hat also off enbar zum Verlust der Fahigkeit der 
Synthase wenigstens der komplizierter gebauten Aminosauren gefiihrt. 
Bei den einfacher gebauten ist dies schwerer festzustellen, veil man 
nicht leicht entscheiden kann, ob hier die an Zahl geringeren und ein- 
facheren synthetischen Prozesse in Ubung geblieben sind, oder ob diese 
Aminosauren aus hohergliederigen Kohlenstoffverbindungen durch Ab- 
bau entstanden sind. 

Der Blutfarbstoff spielt hier nun aber eine ganz besondere Rode, 
denn die Trennung in Pflanzen- und Tierwelt hangt ja innig zusammen mit 
den auf- und abbauenden Fahigkeiten, die die Pigmente vermitteln. Mehr 
noch; viel friiher, ehe es zur Trennung des Urpigments nach Blut- und 
Blattfarbstoff kommen konnte, durfte es schon, wie die Arbeiten von 
O.Warburg lehren, die stoffliche Grundlage fur das alien Zellen unent- 
behrliche Atmungsferment gegeben haben. 

Nach Warburg 1 kann man sich iiber die G-leichheit und das 
Unterschiedliche zwischen dem „die organische Welt regierenden" Atmungs- 
ferment und dem Blutfarbstoff folgende Vorstellung machen: Wohl ist 
ftir beide der Bisengehalt das Wesentlichste, denn „die speziellen und 
biologisch wichtigen Beaktionen des Hamins sind Reaktionen des komplex 
gebundenen Eisens." Aber weder das Eisen, noch das Hamin, bzw. Hama- 
tin macht das Hamoglobin zu einem Eatalysator. Hamoglobin ist nur 
das Transportmittel des tierischen Organismus ftir den Sauerstoff. Warb urg 
bringt Untersuchungen von Mac Munn wieder zu Ehren, der schon 
1886 entdeckt hatte, daB Haminverbindungen nicht nur bei den hamo- 
globinfiihrenden Tieren vorkommen, sondern in alien Zellen. Dies wurde 
1925 durch Keilin bestatigt, der auch in Pflanzenzellen „Zellhamine" 
nachwies, ebenso bei Hefen und Bakterien. 

Hans Fischer isolierte Porphyrin, also eisenfreies Hamin aus Hefe 
und zeigte, daB die Hefe aus Porphyrin und Eisen Hamin aufzubauen 
vermag. Keilin gab dem Zellhamin den Namen Cytochrom. Die genaue 

1) 0. Warburg, Zusammenfassender Vortrag, s. Die Naturwissensohaften. 1928, 
S. 345. — tlber die katalytisclien "Wirkungen der lebendigen Substanz. Berlin 1928. 
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Analyse der Eigensehaften zeigte mehr quantitative Cntersehiede zwischen 
dem Atmungsferment uod Hamoglobin. Letzteres wirkt zwar selbst, wie 
schon beraerkt, kaum katalytisch, dagegen kann das Hamin z. B. die 
Oxydation von Cystein zu Cystin beschleimigen. Hamoglobin bildet audi 
eine nur sehr wenig lichterapfindliche Kohlenoxyd-Verbindung, wahrend 
das Atmungsferment, das wie Hamoglobin mit Sauerstoff und Kohlenoxyd 
reversible Verbindungen eingeht, in der Verbindung mit letzterem sehr 
lichtempfindlich ist. Vertauscht man aber im Hamoglobin das Globin. 
das selbst eine Base darstellt, durch Pyridin oder naturliche basische 
Alkaloide wie etwa Nicotin, dann erhalt man ein ,.Harnonicotin l \ das eine 
ebenso lichtempfindliehe Kohlenoxydverbindung liefert wie das Atmungs- 
ferment. 

Wie alle bisherigen Versuche, ein Ferment stofflich festzulegen, ist 
auch dieser miBgliickt: Es gelang nicht die vollkommene Identitat des 
Atmungsferments mit dem Cytochrom zu beweisen. Warburg driickt 
dies so aus: ,,Wie das Hamoglobin enrartetes Atmungsferment ist, weil 
sein Eisenatom nicht mehr katalytisch wirkt, so ist das Cytochrom ent- 
artetes Ferment, weil sein Eisenatom nicht mehrimstande ist, mit Sauerstoff 
zu reagieren". Cytochrom kommt auch in hoherer Konzentration in den 
Zellen -vor, als das stofflich nicht faBbare aktive Ferment. .Wieder 
bestatigt sich die Erfahrung, daB Substanzen, die in irgendwie merklicher 
Konzentration in Zellen vorkommen, nicht Fermente sind." Das Zellhamin.. 
das nicht Fermenthamin ist, deckt bei alien analytischen Versuchen das 
Fermenthamin, das sich daher jeder endgiiltigen Identifizierung entzieht. 

Auch die spektrographische TJntersuchung bringt nur eine weit- 
gehende Analogie. Das Spektrum des Atmungsferments ist gegeniiber 
jenem des Hamins etwas nach Bot verschoben, um etwa den gleichen 
Betrag (20^^), um den auch das an die Zellsubstanz gebundene Chloro- 
phyll gegeniiber dem gelosten nach Bot verschoben ist. Warburg nimmt 
an, daB auch beim Hamin die gleiche Ursache diese Erscheinung bedinge, 
denn die Hamine werden in Losung spektrographisch aufgenommen, das 
Atmungsferment in der festen Form, in welcher es in der Oberflache- 
der festen Zellbestandteile eingelagert ist. 

Wie bemerkt, miissen solche Fragen, wie die Fahigkeit der Zellen 
zu echten organischen Synthesen hier von Grand auf neu erortert werderu. 
Nach dem eben Angefuhrten diirfte also der G-rundkomplex des Tetra- 
pyrrols schon vor der Differenzierung in vorwiegend abbauende und vor- 
wiegend aufbauende Lebensweise festgelegt worden sein. Willstatter,. 
der schon in seiner ersten Arbeit uber das Chlorophyll dessen konstanten 
Magnesiumgehalt(2,7%) erkannte (1906), hatte den geistvollen und off en- 
bar zutreffenden Gedanken ausgesprochen, das Chlorophyll sei eine 
Art Grignardscher Substanz und es konne wohl kein Zufall sein, daft- 
sich die Pflanze zur Beduktion gerade des Magnesiums bediene. das sick 
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wie kein anderes Element nach rein cheniischen Erfahrungen fur Keduk- 
tionen eigne, wie andrerseits das Eisen den gegebenen tlbertrager des 
Sauerstoffs darstelle. 

Willstatter war es aber aueh, der vor allzu weitgehender Ana- 
logisierung von Blat- und Blatfarbstoff warnte. Auf gleichartige Derivate 
stiefl man doch erst bei inehrstufigern Abbau. Chlorophyll sei aueh eine 
3basische Carbonsaure (mit einer Lactambindung), wahrend Hanrin zwei 
Carboxylgruppen enthalte; beim Blatfarbstoff dieBindung an den basischen 
EiweiBkorper G-lobin, beim Chlorophyll der VerschluB der freien Saure- 
gruppen durch die Yeresterung mit dem Methylalkohol und dem hochmole- 
kularen Alkohol Phytol. 1 

Nach N o a c k - ist in etiolierten Blattern in kleiner Menge ein 
grttner, rot fluorescierender Earbstoff, das Protochlorophyll, vorhanden, 
der aueh schon Magnesium enthalt. Spaltet man das Magnesium ab, so 
erhalt man den roten Earbstoff Phylloerythrin, der mit dem Bilipurpurin 
identisch ist, das in der Galle griingefiitterter Tiere auftritt. Durch 
Keduktion in saurer Losung konnten Chlorophyllderivate in Blutporphyrine 
Iibergefiihrt werden. Die Bildung von Phylloerythrin im Tierkorper ist 
ebenfalls ein soleher KeduktionsprozelB, wahrend umgekehrt die letzte 
Stufe der Chlorophyllbildung einen Photo-OxydationsprozeB darstellt. 
Noack hat friiher (1926) schon gezeigt, daB kleinste Eisenmengen die 
photo-oxydative Wirkung fluorescierender Earbstoffe, aueh die des Chloro- 
phylls, stark beschleunigen. Er nimmt nun an, dafi die Kolle des Eisens 
bei der Chlorophyllbildung als die eines Oxydationskatalysators zu 
betrachten sei. 

Aus dem eben Angefuhrten ist schon zu ersehen, daB man die 
gleichen Beziehungen zwischen Tryptophan und Chlorophyll, wie zwischen 
Tryptophan und Blutfarbstoff anzunehmen berechtigt ist. Da die Unter- 
schiede der Konstitution zwischen Blut- und Blattfarbstoff den Earbtrager, 
das Tetrapyrrolgeriist, das uns hier ja allein beschaftigt, kaum beriihren, 
jedenfalls keine neuen Gesichtspunkte hinsichtlich des Vergleichs mit den 
moglichen Abbaustufen des Tryptophans bringen, gilt alles, was wir fiir 

1) "Cber die KonstitutionsaufklaruDg und die Synthese des Phytols siehe die Arbeiten 
aus Willstatters Laboratorium von P. G. Fischer u. K. Lowenberg, Annal. d. Chem. 
46t. 69 (1928) — 475. 183 (1929). — „Damit war die Zugehorigkeit des Phytols zu 
den formal aus Isopren aufgebauten Naturprodukten erwiesen." — Phytol, C 20 H 10 O, ent- 
sprieht einem. wasserstoffreiohen niohtoyHisohen Diterpen oder Tetra-Hemiterpen. Also 
aueh im Phytol, wie im stickstoffhaltigen Farbtrager, die Yierzahl des Grundkorpers 
(Isopren, Hemiterpen, C 5 H 8 ). 

Genaueres iiber die Beziehungen zwischen Hamin und Chlorophyll s. besonders in 
den zahlreiohen neuen Arbeiten von Hans Fischer und Mitarbeiter, Annal. d. Chem. 
466. 188 (1928) u. ff. 

2) K^Noack, Die Katurwissenschaften 1929, S. 104. — K. Noack u. W. Kiefl- 
ling, Zeitsehr. i physiol. Chem. 193. 97 (1930). 
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die Bildung des Hamins aus Tryptophan entwickelten, mutatis mutandis 
aueh fur jene des Chlorophylls. Wir beschaftigen uns hier aber ia der 
Hauptsache nur mit dem Blutfarbstoff, weil bei diesem die physiologischen 
Moglichkeiten des A.ufbaus von vorneherein als viel beschranktere an- 
zunehmen sind, dann aber, weil uns hier der Tryptophan-Stoffwechsel 
besonders im Hinblick auf die Pathologie der Blutbildung interessiert. 
bzw. die bereits behauptete Moglichkeit der Beeinflussung bosartiger 
Anamien besprochen werden soil. 

Wir werden auf diese Dinge gleich noch zuruckkonimen. Bhe wir 
uns aber mit diesen Fragen befassen, ob dem Tryptophan erne Eolle in 
der Physiologie der Hamatinbildung zukommt und ob es als Heilstoff der 
Anamien in Betracht kommt; ferner ob der bessernd oder heilend wirk- 
same Stoff bei der perniciosen Anamie eher hormonartigen oder vitaniin- 
artigen Charakter besitzt, soil hinsichtlich des Chlorophylls abschliefiend 
festgestellt werden, daB die hier rorgetragenen Uberlegungen zu der 
Vorstellung ftihren, daB aueh das Chlorophyll, wie der Blutfarb- 
stoff ganz nach Art der echten Pflanzenalkaloide zu entstehen 
scheint. Denn den gegebenen "Vorstellungen nach ist es, wie bei vielen 
Alkaloiden angenommen wurde, eine bestimmte Aminosaure des EiweiBes, 
die erst abgebaut, dann aber durch synthetische Vorgiinge umgemodelt 
und stabilisiert wird. Das Chlorophyll kann zwar vielleicht aueh als 
Muttersubstanz einfacher Pyrrolderivate, wie sie Pietet wiederholt bei 
hoheren Pflanzen nachweisen konnte, betrachtet werden, aber selbst diese 
physiologisch unbedeutenden Splittersubstanzen sind, wenn man sich die 
hier abgeleitete Tryptophan-Theorie zu eigen maeht, als indirekte Ab- 
kommlinge der Proteine anzusehen, und da im EiweiB ja aueh Pyrrolidin- 
derivate auftreten, kann man sie wohl ebenso gut in einen direkteren 
Zusammenhang mit den Protein-Umwandlungen bringen. 

Von den komplizierteren Alkaloiden wird man jetzt aber noch 
weniger als friiher vermuten konnen, daB sie mit der Chlorophyll-Um- 
wandlung etwas zu tun haben. Mcht nur deshalb, weil, wie wir S. 870 
ausfilhrten, solche Beziehungen sich schon als irrig heraussteliten (Chloro- 
phyll und Opiumalkaloide), sondern weil solche Betrachtungen, wie die 
hier vorgetragenen, die Chlorophyll-Bildung selbst (im Farbstoffkern) wie 
eine Alkaloidbildung erscheinen lassen. Eine Alkaloidbildung allerdings, 
die schon auf aitesten Entwicklungsstufen vorbereitet worden sein dtirfte 
und alien Zellen als notwendig erhalten bleiben muBte, daher aueh bei 
der Diff erenzierung zum tierischen Leben mcht „vergessen" werden konnte. 

Sonst aber haben die Tiere tatsachlich gewisse synthetische Fahig- 
keiten verloren, die auf einer niederen Stufe der Entwicklung vorhanden 
gewesen sein miissen. Sie haben sie nicht wieder erlernt. Sie hatten 
sie besessen, als sie noch keine „Organismen" waren! Ich meine damit 
folgendes: Aueh der Ausdruck „Organismen" gehort wie die vielen 
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trivialen Gruppennamen Alkaloide. Yitamine, Hormone usw. zu vorschnell 
gebildeten Yerstandigungsmitteln. Er stammt aus einer Zeit, da nur 
Tiere und Pflanzen, nicht aber die einzelligen Mikroben bekannt waren. 
Tiere und Pflanzen liaben gemeinsam, daB sie sich „organisieren u im 
Sinne, wie wir dies Wort heute. im Zeitalter der Organisation, ja immerfort 
gebrauchen. Sie schufen sich zum Zwecke der Arbeitsteilung aus Teilen 
ihres Selbst „Organe". Der Binzeller ist ihnen gegeniiber „das Madchen 
fiir alles", das alles selbst verstehen und konnen muB und keine Arbeit 
spezialisierten Zellverbanden, den „Organen" zusebieben kann. So sind 
die Mikro-Organismen, wie gesagt, dem urspriinglicben "Wortsinne nach 
iiberhaupt keine Organismen. 

Die Organismen haben aber auf einer hoheren Entwicklungsstufe 
offeubar wieder erne bumorale Yerstandigung der Organe untereinander 
gebrancht, die sie sich in dem was wir Hormone, Gewebshormone oder 
ahnlich nennen, schufen. Zur Zeit aber, als diese cbemisehen Yer- 
standigungsmittel (bzw. Eigenarzneien bei Storungen) notwendig wurden, 
scheinen die „Spezialisten", die Driisen, aber auch die anderen Gewebe 
die Eahigkeit zu vielstufigen, eigenartigen, echten organisehen Synthesen 
bereits eingebuBt, „verlernt" zu haben; wenigstens finden wir als solche 
Eigenarzneien, soweit bisher bekannt, nirgends mehr Yerbindungen, die 
ahnlich eigentiimlieh konstituiert sind, wie jene alkaloidischen Arznei- 
stoffe, die wir manchen Pflanzen entziehen. 

"Wir sehen, daB die Lebewesen des Tierkreises aber andere Mecba- 
nismen zu Hilfe nehmen, um sich fiir ihre Zwecke besonders geeignete, 
chemische Hilfsmittel zu beschaffen. Die von manchen Pflanzen uns ge- 
lieferten Alkaloide waren, wenn man es naher betrachtet, als Keizmittel 
und Eegulatoren physiologischer Yorgange dem Tiere wenig geeignet 
und sie miissen ja vielfach auch als Symptomatika und Heilmittel mit 
Yorsicht dosiert und gebraucht werden. Es sind ja besonders stabi- 
lisierte Produkte eines eigenartigen Stoffwechsels und dienen der 
Pflanze nicht, um leicht wieder in den Stoffwechsel zuriickgezogen zu 
werden. Diese Stabilisierung ist im wesentlichen die Eolge der Kunst, 
neue feste Bindungen dutch echte Synthesen zu vermitteln. 

Betrachten wir dagegen die naher bekannten Inkrete und Gewebs- 
hormone der Tiere, dann fallt auf, daB sie entweder auBerordentlich 
leicht veranderlich und entgiftbar sind, wie das Adrenalin, oder aus 
mehreren hydrolytisch abspaltbaren Anteilen bestehen, die an sich fast 
unwirksam sind und erst durch die Yereinigung wirksam werden. Solche 
Yerbindungen haben fiir den Tierkorper den groJBen Vorteil, daB sie 
fortgesetzt ohne eigentlichen Stoffverlust aktiviert und wieder inaktiviert 
werden konnen. Der Tierkorper hat, wenn man so sagen darf, aus der 
Not eine Ttigend gemacht und deD Verlust gewisser Eahigkeiten zu 
seinem Nutzen, verwertet, denn die festen synthetischen Neubildungen, 
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wie wir sie fur die Umwandlung gewisser AniinosSuren in Alkaloide 
annehmen, waren fur die Regulierung der physiologen Funktionen des 
Tierkorpers unzweckmafSig. 

Das Wesen und Verhalten des Schilddrusenhonnons (s. S. 821) gibt uns 
ein Beispiel, wie es ahnlich aucli fur jene andern Hormone gelten diirfte. 
von denen wir angeben konnten, daJB sie ehveifiahnlich, vein Charakter 
der Albumosen oder niederer Peptide seien. Ein charakteristisches Bei- 
spiel gibt ferner das Acetylcholin init seiner leiehten Uberfuhrbarkeit 
zum fast unwirksarhen Cholin und seine jetzt wiederholt behauptete 
Eegenerierung in den Organen. Wenn das Acetylcholm tatsachlich das 
gesuchte „Autonomin u (s. S. 935) ist, der physiologisehe Anreger des 
autonomen oder parasyrnpathischen Nervensy stems, dann ist fur einen 
derartigen hormonalen Stoff diese schnelle und „unkostenfreie" Ver- 
wandelbarkeit von groBter Bedeutung. Das Gegenstiick, der physio- 
logisehe Anreger des Sympathies, das Adrenalin, zeigt wohl einen 
andern Mechanismus, denn seine Inaktivierung wird als Oxydation und 
damit Zerstorung gedeutet. Seine auBerordentliche Wirksamkeit, also 
die geringen jeweils benotigten Quantitaten und die wohl reichlichen 
Mengen der aromatischen Muttersubstanz, die aus den Proteinen der 
Nahrung geschopft werden kann, macht hier vielleicht die geringere 
stoffliche Okonomie verstandlich. Vielleicht liegen die Verhaltnisse aber 
doch auch ahnlich, wie wir sie fiir das „Autonomin" eben ausfiihrten, 
denn nach einer kiirzlich erschienenen Arbeit 1 soil Adrenalin unter 
gewissen Umstiinden im Organismus inaktiviert und in die aktive Form 
wieder zurttckverwandelt werden konnen. 

Man hat den sogenannten „Bausteinen" des Plasmas bisher, weil 
man ausgesprochene pharmakodynamische "Wirkungen im Erperimente 
kaum sah, als Pharmaka wenig Bedeutung geschenkt und hat daher 
wahrscheinlich die Behauptungen etwas skeptisch aufgenommen, es 
konnten ihre Vereinigungen, wie die natiirlichen Peptide oder Nucleo- 
side, besonders wirksam sein. Eswurde daher auch bei den hoch- 
molekularen, eiweifiartigen Eormonen nach prosthetischen Gruppen ge- 
fragt, die die eigentlichen Trager der hormonalen Eigenschaften sein 
sollten. Die Ansehauungen diirften sich nun in den allerletzten Jahren 
geandert haben, denn es ist trotz wesentlich verfeinerter analytischer 
Technik nicht gelungen, solche prosthetische Gruppen nachzuweisen, 

1) J. Stefl, Compt. read. Soo. Biol. 106. 410 (1931). — Stefl wst darauf hin, 
daB anch schon Falta u. Jvoo'vic, sowie Abelous u. Soula die Reversibilitat des in- 
aktivierten Adrenalins beobachteten. — B. Kisch, Klin. Wochensobr. 1930, S. 1062. — 
Bioohem. Zeitsohr. 220. 92, 97 (1930), findet, daB auch das oxydierte Adrenalin dem 
Organismus nooh dient, da das als Omega bezeichnete Oxydationsprodukt von Chinon- 
Ckarakter, das die sympathicotrope Wirkung verloren hat, ein bemerkenswerter Kata- 
lysator der Oxydationsprozesse im Korper sei. 
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andererseits sind immer melir Beispiele bekannt geworden, wonach auch 
bloBe Kombinationen an sich kauni wirksamer „Bausteine" sehr markante 
Effekte geben konnen. Schon seit langerer Zeit ■ bekannt waren die 
S. 158 genannten toxischen Wirkungen der basisehen einfachen EiweiB- 
stoffe, die man als Protamine bezeichnet. Interessant ist auch die Er- 
fahrung, dafi trotz des groBen Bedarfs der Protamine an Arginin, diese 
Aminosaure fur die Testikel-Produktion nicht synthetisiert wird, der 
Salm vielniehr zur Bildung des Protamins Salmin nur etwa ein Drittel 
der Arginin- Vorrate seiner Muskeln mobilisiert, wahrend er keine Nahrung 
im Flusse aufnimmt. Tiber giftige Pflanzenproteine s. S. 756. 

Den basisehen Protaminen nahestehend sind die kiinstlichen Pept- 
amine, von denen wir S. 998 berichten konnten, daB man die eigen- 
tiimliche Beobachtung machte, daB sich nur gewisse „Decarboxy-Dipeptide" 
physiologisch wirksam erwiesen. MaD konnte hier zwar von der prosthe- 
tischen Gruppe des Amins sprechen, doch zeigten die Versuche, daB 
nicht die Fatur des Amins, sondern nur die Gliedzahl und Constitution 
des ganzen Komplexes fiir die Wirkung entscheidend war. 

Ein weiteres bemerkenswertes Beispiel ist der Nachweis der Kreis- 
laufwirkung des Adenosins und der Adenosin-Phosphorsaure aus Muskel- 
extrakten, die jetzt als Spezialpraparate in den Handel kommen. 

Als nun die Amerikaner (s. S. 1022) einfache Aminosauren als Hor- 
mone (oder Bestandteile derselben) angaben, die die Heilwirkung bei der 
perniciosen Anamie verursachen, schien diese Nachricht bereits durchaus 
glaubwiirdig. Die neuesten Erfahrungen mit injizierbaren Leberextrakten 1 
sprechen wieder dafiir, daB die heilende Substanz Hormoncharakter habe, 
denn man kommt jetzt mit sehr geringen Mengen Leber aus, Mengen, 
die 10 — 30 g Leber taglich entsprechen, wahrend die Kranken friiher 
mehrere Hunderte Gramme Leber oder entsprechende Mengen Extrakte 
einnehmen muflten. 

Auf der andern Seite lassen die interessanten Ergebnisse der friiher 
genannten japanischen und franzosischen Porscher eher, vermuten, daB 
man bei der perniciosen Anamie lebenswichtiges Baumaterial fur das 
Hamoglobin dem Kranken zufiihren rmisse. Nennt man solche Stoffe 
einfach Vitamine, ohne sich um deren chemische Natur und "Wirkungs- 
weise zu kiimmern, dann konnte man gewohnheitshalber auch annehmen, 
daB schon- kleinste Mengen jene bemerkenswerten Besserungen des Blut- 
bildes hervorrufen. Anders aber, wenn man das Tryptophan als die 
heilende Substanz betrachtet. Zwar entspricht das Tryptophan als unent- 
behrlicher, lebenswichtiger und yom Tierkorper nicht synthetisierbarer 
Korper von Amincharakter dem urspriinglichen Wortsinne nach vollkommen 

1) Gansslen, Klin. Wochensohr. 1930, S. 2099 — V. Schilling, ebd. 1931, 
S. 301 — Schottmiiller, Mimchn. med. "Wochensohr. 1931, S. 432. 
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dem Vitaminbegriff, viel mehr als die Yitamine A und 1), die stets so 
genannt werden. Man weifi aber sehr wohl, wieviel Blutfarbstoff sta'ndig 
im Stoff wechsel zugrunde geht und wieder ersetzt werden muB, was einer 
nicht unbetrachtliehen taglichen Neuzufuhrung von Tryptophan entsprechen 
nitiBte. falls diese Aminosaure, wie wir annahmen, tatsachlich ihren Leib 
fiir die Hamatinbildung herzugeben berufen ist. DieMenge des benotigten 
Tryptophans ist daraus berechenbar, das 4 Molekule ziir Bildung des 
Tetrapyrrolkerns dienen, das ganze Hamatin 4% des Hamoglobins aus- 
niacnt und taglich etwa 10 g Hamoglobin zugrunde gehen. Die ilengen 
Tryptophan, die in der Leber gefunden warden, sind nun viel zu kleirt, 
als dafi sie allein die gunstige Wirkung der Leberextrakte bei den Anamien 
und speziell bei der perniciosen hervorrufen konnten. 

"Wir kommen daher zu dem Schlusse, daB aufier dem wohl unent- 
behrlieben Tryptophan, das dem Korper in geniigender und verwertbarer 
Form zur Verfiigung stehen niufi, ein eigenartiger Stoff, vielleieht hormoa- 
ar tiger Natur, dem an der Perniciosa Brkrankten gereieht werden mufi. 

Nach Kotake findet die Spaltung des Tryptophans und der Abbau 
zu Kynurensaure (im Gegensatze zu der Annahme Abderhaldens) haupt- 
sachlich in der Leber statt. Wahrscheinlich erfolgt diese Spaltung iiber 
das Kynurenin. Die Kynurensaure-Bildung aus Tryptophan in der uber- 
lebenden Hundeleber wurde schon S. 392 referiert. Dieser AbbauprozeB 
hat aber nach Arbeiten, fiber welcbe Taniguchi noeh berichten wird, 
kaum eine Beziehung zur Hamoglobinbildung. Dagegen ist wohl die 
Spaltung des Tryptophans in der Milz, die ja als blutbildendes Organ 
gilt, fiir die Hamoglobinbildung wichtig. In sehr kleiner Menge findet man 
Tryptophan in der Milz von Hunden; in jener von Pferden und Oehsen 
hat es Demianowski schon 1924 nachgewiesen. Die Mengen in der 
Leber und Mere von Hunden sind noch viel geringer. So fanden die 
Schiiler Kotakes nur etwa 0,007% Tryptophan in der Hundeleber. 
Exstirpiert man den Tieren die Milz, dann bleibt der Gehalt der Leber 
etwa 40Tage lang unverandert; nach groBeren Zeitperioden nimmt aber 
der Gehalt zu, woraus die japanischen Forscher sehlieBen, daB die Leber 
allmahlich. die Rolle der Milz Mnsichtlich der Blutbildung iibernimmt 
und das Tryptophan nun bier zur Blutbildung herangezogen wird. 

Siebt man die quantitativen Verhaltnisse naber an, dann erkennt 
man, wie vieles noch unklar und widerspruchsvoll Her ist. Mit 100 g 
Leber dttrfte dem Organismus nur ca. 7 mg Tryptophan zugefuhrt werden, 
wabrend schon der normale Mensch taglich so viel Hamochromogen verliert, 
daB er es nacb der Tryptophan-Theorie durcb ca. 0,5 g dieser Aminosaure 
ersetzen muBte. Bei den bosartigen und toxischen Anamien oder gar 
bei den sogenannten hamolytischen ist der Zerfall der Blutkorperchen 
noch wesentlich beschleunigter. Es ist also Mar, daB die die Perniciosa 
so gttnstig beeinflussende Verbindung nicht einfach in aquimolekularen 
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stofflichen Mengen ihre Substanz zuin Aufbau des Hamoglobins hergibt, 
sondern, nach Art des Insulins etwa, die Stoffwechselanomalien regelt. 
Nach Gannslen (I.e.) sollte es sich tatsachlich am eine insulinahnliche 
Wirkung der injizierbaren Leberextrakte handeln. Es fehlt aber die 
Einwirkung auf die Blutzuckerkurve. „Dagegen werden Glykogenvorrate 
der Leber in sehr ahnlicher Weise wie dureli Insulin stark verarbeitet, 
so daB Hungergefuhl und gesteigerter Appetit zur Mastwirkung fiihren. 
Diese Wirkung zeigt sieh auch bei geschwachten Personen ohne Anamia 
penriciosa" (Schilling, 1. c). 

Solche giinstige Wirkungen auf das Allgemeinbefinden, Appetit- 
und Gewichtszunahme haben Pontes und Thi voile (1. c.) auch nach 
Injektionen von Tryptophan und Histidin bei verschiedenen Porraen 
der Aniimien gesehen, bei Verwendung von Substanzmengen, die den 
Hamoglobinverlust nur teilweise hatten ersetzen konnen. 

Dieser verhaltmsmaJig grofie Bedarf an Blutchrornogen war wohl 
der Hauptgrund, wenn man bisher vielfach eine weitgehendere Pahigkeit 
des tierischen Organismus, sich dieses auch synthetisch zu verschaffen, 
annahm. Hier ist ein Punkt, wo die Tryptophan-Theorie als unzureichend 
erscheint. Bs ist insbesondere schwer vorstellbar, daB Tiere etwa in der 
Lactationszeit, wo sie in der Milch (Casein) ein tryptophanreicb.es Material 
noch abgeben rntissen, einzig auf die Tryptophanmengen der Nahrung 
fiir die Blutregeneration angewiesen sein sollen und dieses so kostbare 
Gut dann noch zum guten Teil durch die Umwandlung in Kynurensaure 
verloren gehen soil (Hund, Kaninchen). 

Man sollte wenigstens annehmen diirfen, daB das Tryptophan zu- 
nachst fiir die EiweiBbildung verwertet wird und aus diesem erst 
Hamatin sekundar nach Hydrolyse des Proteins und Abbau des wieder 
frei gewordenen Tryptophans entstehe. Vielleicht wird die Portsetzung 
der Arbeiten, die, wie wir gesehen haben, jetzt eher fiir getrennte Wege 
des Tryptophan-Stoffwechsels sprechen, hier doch eine verstandlichere, 
vermittelnde Deutung bringen. 

Noch vor Auf fin dung des Tryptophans, als man den indolbildenden 
K5rper erst suchte und als Proteinchromogen bezeichnete ; hatte Nencki 1 
einen ahnlichen Gedanken ausgesprochen. Er vermutete auf Grund 
ahnlicher prozentischer Zusammensetzung, daB dieses Proteinchromogen 
die Substanz sei, aus dem im Tierkorper der Blutfarbstoff entstehe. 
„Sollte diese Hypothese sich bestatigen", sagt Nencki dort, „dann ware 
es auch fiir das Chlorophyll wahrscheinlich, daB in der Pflanzenzelle 
erst durch Hydrolyse des Eiweifimolektils die chromogene Gruppe ent- 
steht, aus welcher dann weiter das Chlorophyll-Molektil aufgebaut wird." 

1) M. v. Ne noki, Ber. d. d. ohem. Ges. 29. 2877 (1896). 
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Wie man sieht, ist heute, nach volliger Aufklarung der konsti- 
tutiven Verhaltnisse des Proteinchroinogens (Tryptophan) und des Blut- 
farbstoffs, erne solche Hypothese von der (wie ich sie nenne) alkaloid- 
art igen Entstehimg von Blut- und Blattfarbstoff weit besser begriiudbar. 

Man hat naturgemafi immer wieder an das Chlorophyll und seine 
Abbauprodukte gedacht, die die Haniatinbildung im Tierkurper erleichtem 
konnten. In den letzten Jahren hat aber selbst Biirgi. der die blut- 
bildenden Eigenschaften von Chlorophyllderivaten verteidigte, mit Chloro- 
phyll nur mehr therapeutische Keizwirkungen besehrieben, es gegen 
Arteriosklerose empfohlen 1 bzw. es als Wachstumstoff bezeiehnet 2 Es 
sollte das Vitamin A enthalten oder mit diesem vielleicht sogar identisch sein. 
jedenfalls seine nachweisbaren Wirkungen in so geringen Mengen ent- 
falten, dafi von einer Substitutionstherapie nicht und nur von Keizer- 
scheinungen gesprochen werden konne. 

Wir haben hier Probleme gestreift, deren Klarung zum Wichtigsten 
und Interessantesten der ganzen Physioiogie gehort. Dafi man auf diesem 
geheimnisvollen Gebiete viberhaupt zu so bestimmten chemisch-konstitutiven 
Fragestellungen gekomnien ist, bedeutet einen namhaften Fortschritt. 
Wenn aueh das meiste in der Physioiogie und Pathologie der Blut- 
bildung noch ratselvoll erscheint, so darf man doch vertrauen, daB die 
vereinigten Bemiihungen der Chemiker und Physiologen bald weitere 
Aufklarungen iiber das Wesentlichste der stofflichen Unrvvandlungen des 
,,ganz besonderen Safts" bringen -werden. Das nachste Ziel ist aber, 
den von den bosartigsten Blutkrankheiten Befallenen die Kettung, die 
die Lebertherapie ja verheLBen hatte, auch tatsachlich und nicht nur 
voriibergehend zu bringen. Die grofiten Fortschritte der Physioiogie 
sind ja wiederholt vom Studium des Abnormalen ausgegangen und vom 
brennenden Interesse, das die Moglichkeit, Hilfe zu bringen, entfacht. 



1) E. Biirgi, Miinclm. med. "Wocheaschr. 1927, S. 2019. — Med. "Welt, 1928, S. 646. 

2) E. Biirgi, Klin. AVochensehr. 1930, S. 789. 
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544, 558, 565, 665, 684, 
700, 708, 788, 791, 799, 
800, 801, 818, 820, 844, 
859, 866, 899, 918, 921, 
923, 925, 927, 931, 935, 
946, 952, 954, 978, 993, 
996, 1007 1040 

Adrenalon 129, 135 

Afenil 173 

Agarythrin 702 

Agmatin 89, 685,' 989 

Ajaeiti 742 

Ajaconin 742 

Akridin 436 

Aktinin 990 

Akuammni 796 

Alanin 79, 158, 187, 230, 
807, 816, 867, 879, 907 

/S -Alanin 46, 79, 96, 103, 
157, 175, 997 

Alanyl- Alanin- Anhydrid 175 

Alanyl-Histidin 157 

Albumosen 821, 831, 859, 
1041 

ALdin 199 

Aliphatische Basen 35 

AlkoMamine 46 

Allantoin 28, 36, 116, 182, 
199, 202, 227, 338, 811, 
1000 

Allantoinsaure 1000 

AUocryptopin 540, 584, 629, 
633, 746 

AUo-Lupinin 1005 

Allonal 173 

AHopseudocodein 510 

Alloxan 200, 201 

Alloxanthin 199, 210 



AlloxurbasMi 204 
AUo-Yohimbin 781 
Aliozimtsaure 111 
Allylamin 163 
Allylsenfol 162, 163 
Alphonsein 744 
Alstonamin 772 
Alstonidin 771 
Alstonin 771 
Alypin 326 
Amanitin 55, 702 
Amaryllin 718 
Anwisensiiure 218, 1024 
Aininoacetaldebyd 152 
Aminoathylalkohol s, Cola- 

min 
Amino athylmercaptan 80 
Aminobuttersaure 45, 46, 81, 

104, 266, 867, 946, 988 
Atninoeapronsanre 83, 103 
Aminoessigsauie s. Glyko- 

koll 
Aminoisovaleriansaure 82, 

677 
Amino- fi - osy buttersaure 

990 
Aminopropionsaure 79, 103 
Aminopyridin 1001 
Arainovaleriansaure 81, 230, 

266, 346, 871, 881, 946, 

988 ' 
Aminozueker 55 
Ammoniak 7, 34, 35, 40, 76, 

97, 99, 218, 322, 342, 353, 

461, 908, 944, 980 
Amylalkohol 84 
Amylamin 985 
Amylohinolin 1009 
Amylenamin 180 
Amylmethoxyebinolin 1009 
Anabasin 722, 1003, 1019 
Anabolin 858 
Anagyrin 438, 439, 750 
67* 
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Aniisthesin 326 
Anasthetica dolorosa 37 
Andirin 119 
Androkinin 844, S64 
Anemonin 30 
Angelikasaure 712 
Angelin 119 
Angelylsenfol 165 
Angioxyl 857 
Angostura 441, 964, 1024 
Anhalamin 137, 474 
Anhalin 124, 136, 474, 893 
Anlialonidin 474 
Anhalonin 474 
Anhaloniumalkaloide 474 
Ankydroecgonin 294, 319 
Anilin 14, 18, 105, 244, 419, 

946 
Anilinderivate 105 
Anissaure 120 
Anserin 997 
Antidiuretisches Hormon 

836 
Antifebrin 419, 946, 962 
Antigene 22, 30, 798 
Anthelmintica 258 
Anthranilsaure 105, 150 ,382, 

734, 894, 1009, 1011, 1024 
Anthranils aure-Me thylester 

107, 245, 369 
Anthorin 728 
Antineuritin 809 
Antipyrin 399, 419, 424, 426, 

430^ 953, 962 
Antirachitin. 808 
Antitoxine 27 
Apoatrop'in 287, 304, 307, 

308 
Apocarnitin 104, 991 
Apocliinin 406, 415, 417 
Apocmchonin 416 
Apomorphin 37, 192, 463, 

478, 489, 502, 505, 508, 

522, 552, 607, 616, 912, 

916, 918, 924, 925, 954, 

962, 969, 970, 973, 978, 

981, 1012, 1013 
Apophyllensaure 535 
Aporheidin 568 
Aporliein 567 

Aporphin 508, 522, 594, 607 
Aposcopolamin 305, 308 



Apporrliegmen 26 
Arachin 751 
Arecabasen 20. 251 
Arecaidin 18, 73, 253, 1002 
Arecain 253, 257 
Arecolidin 254, 257 
Arecolin 13, 18, 247, 251, 

253, 871, 925, 930, 953, 

954, 973, 994, 1002 
Areeolon 257 
Arginin 28, 29, 82, 87, 91, 

122, 1.50, 158, 170, 174, 

177, 178, 180, 230, 259, 

802, 804, 807, 831, 867; 

880, 968, 988, 1032, 1042 
Aribin 377, 379. 780, 893, 

956 
Axicin 401, 407 
Aristidinsaure 722 
Aristinsaure 722 
Aristochin 406, 425 
Aristolochiasaure 722 
Aristolochin 722 
Aristolsauxe 722 
Artabotrin 744 
Artarin 752 
Arterenol 54 
Aschamin 62, 66, 809 
Aselin 807 
Asiminin 744 
Asparagin 7, 9, 35, 36, 42, 

95, 96, 116, 171, 187, 230, 

338, 869 
Asparaginsaure 41, 42, 79, 

96, 103, 157, 159, 187, 831, 

867 
Aspidosamin 768 
Aspidospermatin 768 
Aspidospermin 768, 771, 964, 

970 
Atherospermin 745 
Atisin 729, 733 
Atmungsferraent 1036 
Atopban 398 
Atrinal 308 

Atropamin 111, 287, 308 
Atropasiiure 111, 287, 291, 

308, 1002 
Atropin 12, 16, 18, 24, 25, 

37, 58, 60, 64, 71, 111, 132, 

189, 193, 196, 227, 232, 

286, 290, 329, 331, 389, 



544, 549, 550, 557, 565. 

605. 661, 684, 692, 709. 

756, 773. 775, 805, 854. 
905, 912, 914, 918, 921, 
922, 923, 924, 925. 929, 
930, 934, 936, 937, 942. 
952, 953, 959, 962, 964' 
966, 967, 968, 969, 970. 
972, 973, 977, 981, 994. 
1002, 1007 

Atropinsehwefelsiiure 308 
Atroscin 287, 301 
Automatin 854 
Autonomin 935, 1041 
Avenin 709 
Avertin 1014 

B 

Babtitoxin 438 
Bakankosin 763 
Bakterientoxirie 27, 93 
Banisterin 754, s. a. Harmin 
Barbitursaure 173, 201, 925, 

938, 946 
Bebeerin 471, 619, 620, 744, 

757, 1017 
Bebirin 620 
Belladoimin 111, 287, 307, 

1002 
Bellamarin 718 
Bellatropin 1002 
Benzaoonin 726 
Benzaldehydoyanhydrin 803 
Benzoesaure 111, 136, 908 
Benzidam 106 
Benzo3 T laconin 946 
Benzoylecgonin 112, 313, 

319," 325 
Benzylamin 163 
Benzyb'sochinolin 472 
Benzylisoohinolingruppe 478 
Benzyl senf 61 163, 166 
Berbamin 587, 592, 742, 

1015 
Berberin 12, 18, 243, 247, 
478, 537, 539, 568, 569, 
573, 575, 620, 630, 635, 
724, 742, 744, 752, 889, 
947, 958, 963, 976, 977 
Berberrubin 581, 589 
Beriberi- Vitamin 247 
Bernsteinsaure 145, 150 
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Betain 27, 28, 41, 73, 91, 
152, 215, 338, 685, 703, 
708, 752, 799, 800, 804, 
805, 807, 811, 812, 817, 
869, 873, 881, 885, 940, 
986 

Betaine 238, 785, 885, 902 

Betainogen 78, 807 

Betcmicin 237, 239, 702, 773, 
817, 869, 881, 885 

Bibirin G20 

Bikhaconin 734 

Bikliaconitin 733 

Bilineurin 55 

Bilipurpuiin 1038 

Biogene Amine 684, 799,985 

Bios 810 

Blausaure 803, 902 

Boldein 607 

Boldin 594, 596, 607, 745 

Boletin 72 

Bottcherscho Kristalle 94 

Brenzcatechin 135 

Bromural 173, 946 

Brucin 11, 244, 278, 436, 
445, 449, 772, 906, 913, 
945, 955, 962, 966, 967, 
969, 970, 972, 973, 976, 
977, 978, 981, 1009 

Bufagin 801 

Bufalin 802 

Bufotalin 150, 802 

Bufotenin 234, 802 

Bufotoxin 150, 159, 802 

Bulbocapnin 13, 523, 567, 
593, 594, 597, 602, 604, 
606, 956, 974 

Bulbosin 702 

Buphamn 718, 720 

Bursin 55 

Butylamin 82 

Butylmerkaptan 806 

Butyrobetaia 26, 46, 102, 
799, 808, 881, 990 

Buxin 619, 622, 757 

C 
Cacaonin 210 
Oacaorin 210 
Cacaorot 211 
Cadaveralkaloide 26 
Cadaverin 26, 86, 92, 94, 
231, 266, 685, 868 



Caffein 11, 12, 17, 19, 32, 37, 
73, 128, 133, 200, 210, 212, 
215, 249, 423, 426, 430, 
452, 490, 544, 665, 715, 
758, 769, 760, 780, 797, 

806, 836, 881, 884, 900, 
906, 909, 912, 914, 918, 
921, 923, 953, 962, 967, 
968, 972, 973, 974, 976, 
977, 978, 981, 1007 

Caffeingruppe 168 

Caffeol 218 

Caffeon 218 

Calabarin 384 

Calamin 39 

Calycanthin 743, 956 

Canadin 13, 568, 569, 580, 

581, 584, 585, 601, 1016 
Caniramin 444 
Cantharidin 30 
Caprin 83, 867 
Caprinsaure 161 
Caprinsaure- Isobutylamid 

160 
Capsaicin 160, 774, 998 
Carbamid 170 
Carbaminsaure 169 
Carbazol 453 
Carbocinchomercmsaure 244, 

397 
Carbolin 377 
Oarbylamin 803 
Cardiazol 923 
Carnegin 761 
Gamigen 855 
Carnin 206 
Camitin 46, 102, 103, 799, 

807, 881, 990 
Carnosin 46, 103, 156, 159, 

175, 187, 997 
Carpain 760 
Caipilin 191, 195 
Caseansaure 814 
Caseinsaure S14 
Oasimirin 754 
Casimiroedin 754 
Casiniiroin 754 
Oathin 13, 758, 897, 992 
CaulopiiyUin 439 
Ceanothyn 759 
Cephaelin 635, 637, 649, 961 
Celliamin 739 



Ceri'brosidr 47, 5U, 55 

Cevadillin 710, 712 

CVvadin 12, 273. 710, 711, 
981 

Cevillin 713 

Cevin 273, 402, 710, 712, 895 

Chairamidin 401, 407 

Ohairamin 401, 407 

Chaerophyllin 762 

Chavicin 268, 271 

Chayirinsaure 271 

Cheiranthin 166 

Cheirinin 166 

Cheirolin 13, 166, 747, 814, 
955, 999 

Ciu'lcrythria 13, 17, 607.629, 
632, 688, 634, 746, 1017 

Chelidonin 12, 540, 629, 630, 
635, 1017 

Chelidoxanthin 576, 630 

Chemotherapie 31, 399, 435 

Clienopodin 83 

Chinaldin 395, S06, 1025 

CHnaldinsaure 397 

Chinasaure 217, 401 

Ohinamin 40, 401, 407 

Chinamylin 437 

OMnathylin 437 

Chinawein 400 

Chinicin 401, 406, 416 

Cliimdm 24, 363, 396, 400, 
404, 406, 415, 427, 434, 
435, 914, 967, 973, 981 

Chinin 12, 18, 31, 106, 114, 
173, 243, 244, 325, 396, 
399, 401, 405, 450, 470, 
583, 591, 619, 624, 648, 
768, 780, 812, 906, 911, 
917, 921, 925, 932, 934, 
942, 945, 948, 953, 955, 
958, 962, 963, 966, 967, 
970, 973, 974, 976, 977, 
978, 979, 981, 1006, 1008 

Ckininon 415, 420 

Chinmsaure 396, 415, 421 

Chinoidin 405 

Chinolin 14, 16, 18, 21, 38, 
106, 156, 243, 247, 267, 
367, 391, 397, 411, 784, 
925, 945, 946, 947, 956, 
978,1009,1017,1024,1025 
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Chinolinraonocarbonsiiuren 
397, 102fi 

Chinolinsimre 244. 247, 397 

Ohinotoxin 401. 406, 415, 
420, 437 

Oliinovasaun' 401 

Chinpropylin 437 

Chinuelidin 410, 413, 750 

Chiiuiclidinkern 357 

Ohitenin 415 

Chitin 47, 55 

Chlorogenin 771 

Chlorogensaure 128, 217 

Chlorophyll 49, 231, 870, 
1031, 1039, 1044 

Chlorophyllan 49 

Ohlororaphin 972, 1018 

Chlorostigmin 773 

Chloroxylonin 13, 752 

Choleoystokinia 846 

Cholin*15, 24, 27, 41, 47, 55, 
75, 122, 134, 152, 162, 167, 
246, 299, 396, 658, 565, 
675, 685, 693, 703, 709, 
752, 792, 804, 805, 809, 
810, 811, 813, 819, 834, 
837, 844, 867, 878, 882, 
883, 898, 925, 930, 946, 
948, 954, 985, 987, 1002, 
1019, 1041 

Cholinaldehyd 69 

Cholinlecithin 47, 878 

Cholinmuscarin 988 

Chondodendrin 620, 621 

Chondrodin 621 

Chrysantheruui 238, 792 

Chrysotoxin 677 

Cicutoxin 762 

Cinehamidin 401, 407, 967 

Cincholoipon 412 

Cincholoiponsaure 231, 411 

Cinehomeronsaure 244, 247, 
397, 472 

Cinchona febrifuga 402, 434 

Cinohonamin 401, 407, 967 

Cinchonibin 416 

Cinchonicin 414 

Cinchonidin 400, 404, 406, 
414, 913, 967, 973, 977, 
981 

Cinchoni&i 407 

Cinchonigin 416 



Ciaehonilin 416 

Cinchonin 12, 14, IS, 243, 
244, 247, 397, 400, 404, 
406, 434, 812, 906. 913, 
915, 916, 922. 945, 953, 
963, 967, 973, 976, 977, 
979, 981 

Cinchoninon 437 

Cinchoninsaure 397, 411, 421 

Cinchot'enin 412 

Cinchotin 401, 407, 412, 967 

Cinchotoxin 414, 437 

Chmamoykocain 13, 111, 
313, 319, 967 

Cinnamylecgonin 969 

Cinobufagin 802 

CinobuJotoxin 802 

Cissampelin 618 

Citraeinsaure 245, 876, 887 

Citrullin 814, 988 

Clavin 677 

Clupein 158 

Coeain 12, 21, 31,' 32, 37, 
112, 115, 131, 132, 133, 
224, 232, 234, 241, 297, 
311, 316, 470, 476, 560, 
567, 661, 723, 748, 758, 
771, 782, 788, 906, 911, 
912, 917, 918, 920, 923, 
926, 928, 931, 938, 942, 
949, 955, 962, 966, 967, 
968, 969, 970, 976, 977, 
981, 982, 991, 993, 1003, 
1014 • 

Cocainisnius 312 

Coclaurin 613, 618, 1016 

Cocculin 613 

Codamin 483, 492, 526, 533 

Codein 31, 430, 461, 479, 
480, 483, 485, 491, 550, 
551, 916, 918, 959, 962, 
967, 968, 969, 970, 973, 
976, 977, 982, 1014 

Codeinone 511 

Cofiearin 217, 250, 1002 

Coffein s. Caffein 

Colamin 28, -46, 50, 53, 58, 
65, 67, 80, 152, 154, 867, 
881, 882, 883, 898, 966 

Colaminlecithine 47 

Colanin 210 

Colehicein 138, 140, 149 



Colchiein 12, 105, 137, 138, 
150, 490, 701, 710, 883, 
888, 915, 918, 922, 923. 
946, 953, 954, 955, 961, 
962, 964, 970. 973, 977, 

981, 982, 996 
Colchicinsaure 141 
Collidin 18, 25, 109, 244, 

353, 411, 420 
Colloturin 379 
Columbamin 13, 585, 589. 

1015 
Conchairamidin 401, 407 
Conchairamin 401, 407 
Conchinamin 401, 407 
Concusconin 401, 407 
Conessin 764, 956 
Conhydrin 12, 272, 276, 282, 

283, 1002 

Conicein 13, 272, 276, 948, 
956 

Connigellin 107 

Oomferylalkohol 66 

Coniin 12, 14, 17, 20, 25, 149, 
246, 267, 271, 349, 352, 
359, 660, 712, 762, 791, 
794, 877, 887, 895, 923, 
945, 948, 953, 955, 956, 
962, 967, 968, 970, 973, 

982, 1002 
Convicin 199, 209, 747 
Conyrin 244, 246, 274, 279, 

284, 948, 856 
Coptin 592 

Coptisin 585, 592, 724 

Coralydin 598 

Coramin 248 

Cornutin 676 

Corticin 845 

Oortin 845 

Corybulbin 594, 597, 600, 

606, 1016 
Corycavamin 540, 594, 597, 

603 
Corycavidin 540, 594, •697, 

603 
Corycavin 540, 594, 597, 603 
Corydalin 12, 537, 581, 593, 

605, 1016 
Corydalis 606 

Corydin 594, 697, 603, 1016 
Corynanthein 781 
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Corynanthin 763, 780, 781, 

790 
Corypalmin 594, 597, 601, 

606, 1016 
Corytuberin 594, 597, 602, 

606 
Cotarnin 473, 476, 484, 634, 

655, 958 
Crangitin 805, 807 
Crangonin 804, 807 
' Crataegin 589 
Crepitin 757 
Crotin 756 

Crotonbetain 799, 990 
Crotonylsenfol 83, 163, 165 
Cryptoalkaloide 941 
Cryptopin 12, 483, 487, 494, 

537, 557, 594, 630 
Cucullarin 609 
Cumarsaure 41, 120, 136 
Cuprein 13, 396, 400, 405, 

406, 415, 434, 967 
Curare 38, 58, 175, 193, 248, 

278, 285, 390, 445, 462, 

470, 624, 804, 805, 916, 

924, 926, 944, 953 
Curarin 445, 449, 625, 627, 

763, 920, 962 
Curbin 459 
Curcin 757 

Curin. 470, 620, 623, 625, 627 
Cusoonin 401, 407 
Cuskhygrin 236, 239, 241 
Cusparin 13, 442 
Cygnin 751 
Cykloform 326 
Cynoetonin 728, 735 
Cystein 80,157,988, 998,1037 
Cysteinsaure 81 
Cystin80,187,230,831,866, 

867, 907, 955, 988, 1028 
Cytidin 207 
Cytidinphosphorsaure 211, 

1001 
Cytisin 13, 278, 337, 352, 

358, 437, 660, 747, 750, 

901, 923, 953, 955, 962, 

963, 969, 970, 976, 1008 
Cytisolin 439 
Cytochrom 1036 
Cytosin 198, 211, 807, 867, 

1000 



B 

Damascenin 13, 105, 107, 

738 
Daplmandrin 745 
Daphmmaerin 757 
Daphnolin 745 
Darmhormon 845 
Daturin 287 
Daucin 762, 956 
Dauricin 617, 1017 
Decarboxypeptide 998, 1042 
Decylensaure 160, 161 
Decylsaure 160 
Dehydrocorydalin 593, 596, 

597, 600, 605 
Dekahydrochinolin 947 
Delcosin 741 
Delphinin 11, 25, 736, 739, 

740, 962, 973, 977 
Delphinoidin 740 
Delphisin 740 
Delphocurarin 739, 741 
Delsolin 741 
Depside 151 
Desjodothyroxin 829 
Dialursaure 200, 210 
Diamine 28 

Di&Biinododekansaure 815 
Diaminopimelinsaure 815 
Diaminotriosydodekansaure 

87, 815 
Diarginid 159 
Diastolin 855 
Diazin 199 
Dicentrin 523, 594 
Dicinchonin 401 
Dicodid 562 
Dictamnin 753, 1019 
Digitalis 150 
Digitalisglukoside 17 
Dihydrocapsaicin 161 
Dihydrocinchonin 420 
Dihydrogalegin 181 
Dihydrocuprein 417 
Dihydroindol 947 
Diisochinolingnippe 478 
Dijodtyrosin 45, 120, 821, 

823 
Diketopiperazin 152, 153, 

169, 199 
Dilatin 846 
Dilaudid 552 



Dimethylaerylsiuire 42 
Dimethylamin 39. 40 
Dimpttiylaiiiinoathvlaikoliol 

56 
Dimethylcolaniiii 54 
Dimethylguanidin 174, 177 
Dimethylhistamin 191 
Dimethylpyrazin 152 
Dimethylvinylamin 56 
Dimethylxanthin 213 
Diocain 326 
Dionin 486. 551, 565 
Dioscorin 720 
Dioxychinolin 39S, S0H 
Dioxychinolinearbcmsiiure 

395 
Dioxydiaminokorksiiure 814 
Dioxyindol 374, 823 
Dioxyphmylalanin 42, 66, 

79," 115." 126, 129, 230, 

374, 642, 821. 823, 996, 

s. a. Dopa 
Dioxyphenylathylamin 127 
Dioxypyridia 128, 812 
Dioxypyrrolalanin 235 
Diphylliii 746 
Dippelsches Tierol 18 
Disinomenm 611, 612, 1013, 

1016 
Ditamin 772 
Diuretin 223, 226 
Diversin 611, 613 
Divicin 199, 210 
Domestiein 594, 609 
Domestin 610 

Dopa 126, 129, 814, 821, 996 
Dopamelanin 129 
Dopaoxydase 126 
Doryphorin 745 
Duboisin 288 

E 
Ecbolin 676 

Ecgonin 313, 316, 324, 942 
Echinopsin 13, 395, 444, 792, 

1008 
Echitamin 772 
Echitenin 772 
Eisenporphyratin 1001 
Eledonin 78 
Emetamin 635, 637 
Emetiii 11, 479, 489, 635, 
636, 760, 780, 791, 916, 
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918, 925, 062, 973, 977 
979, 9S2 
Eplii'drin 13, 112, 152, 297 
471, 55S, 565, 708, S20 
896, 923, 925, 931, 976 
991 
Ephetonin 991 
Epiberberin 539 
Epiguanin 212 
Epinephrin 128 
Episarkin 212 
Bpistephanin 616 
Equisetin 703 
Erganzungsnahrstoffe 30 
Ergotitmm 14, 27, 32, 121, 
188, 297, 327, 558, 565, 
665, 676, 677, 679, 689, 
788, 854, 923, 931, 933, 
937, 994 
Ergotamine 14, 677, 680 
Ergothionin 42, 80, 184, 185, 

685, 881, 965, 1000 
Ergotin 676, 977 
Ergotinin 14, 673, 676, 677 
Ergotinsaure 676 
Ergotoxin 14, 1S8, 673, 676, 

677, 689, 931 
Ericodinin 763 
Eriocomin 1018 
Erysolin 166, 170 
Erythrin 751 
Erythrophlein 748 
Erythioxylin 312 
Eseramin 384 
Eseridin 13, 384 
Eserin 170, 196, 383, s. a. 

Physostigmin 
Eserinblau 384 
Eserolin 170, 384 
Euchinin. 402, 403, 425 
Eucodal 552 
Eucupin 417, 436 
Eucupinotoxin 436 . 
Eukain 326, 942 
Eutonon 846 
Evanssches Wachstum-Hor- 

mon 835 
Evodia-Alkaloide 380, 894, 

1035 
Evodiamin 380, 1007, 1024 
Exinun 1016 



Fabiauin 1003 
Fagaramid 82, 127, 160, 762 
Fagin 55 

Faulnisalkaloide 24 
Fiiulmsbasen 26 
Faulnisgifte 22 
Filicin 703 
Flindersin 753 
Folliculin 839 
Fritillarin 717 
Fritfllin 717 
Fuchsi-Senecionin 794 
Fugutoxin 805 
Fumarin 495 
Fumarsaure 41 

a 

Gadinin 102 

Galegin 168, 180, 234, 747, 
999 

Galipidin 443 

Galipin 442, 1008 

Galipoidin 442 

Galipolin 1008 

Gallussaure 135 

Gastrin 188, 846 

Gehirnhormone 851 

Gelsemin 352, 449, 461, 660, 
763, 781, 916, 978. 1024 

Gelseminin 763 

Gelsemoidin 763 

Geissospermin 772 

Genalkaloide 391, 945 
Geneserin 13, 384, 390 
Genistem 358, 360 
Genoscopolamin 307 
Genostrychnin 458 
Geoffroyin 119 
Gerontin 93, 989 
Gewebshormone 819, 1040 
Glaucidin 567, 607 
Glaucin 13, 523, 567, 594, 

607, 1016 
Gleditsohin 747 
Gloriosin 149 
Gluko-Alkaloide 774 
Glukocheirolin 166 
Glukokinine 833, 858, 864 
Glukonapin 165 
Glukonasturtiin 166 
Glukoproteide 55 



Glukosamm 47, 50, 55, 210 

873, 947 
Glukosainktsaure 873 
Ghikotropaolin 166 
Glutamin 7, 36, 100, 116, 

171, 259, 831 
Glutaminsaure 46, 95, 98, 
99, 157, 230, 448, 867, 88o! 
896, 990, 1032 
Glutathion 80, 100, 156, 157, 

159, 956, 1032 
Glyeerinphosphorsaura 48 
Glycylalanin 154 
Glycylglyoin 154 
Glycin 72, 998 
Glycocyamidin 177 
Glykokoll 72, 152, 154, 230, 
247, 816, 867, 882, 907, 
943, 998 
Glykokollbetain 41, 69, 70, 
73, 219, 240, 869, 873, 881, 
902, s. a. Betain 
Glykol 56 
Glyoxalin 19, 181 
Glyoxalinakrylsaure 186 
Gnoscopin483,493,526,536 
Gossypin 55 
Granatanin 280, 284 
Granatolin 284 
Granatonin 280 
Grandiflorin 775 
Guanidin 168, 170, 174, 205, 
799,807,811,830,925,953 
Guanidinessigsaure 179 
Guanin 28, 170, 174, 200, 
204, 205, 208, 807, 811, 
867, 884, 1000 
Guanin-d-GIukose 209, 211 
Guanosin 206, 208 
Guanylsaure 211, 884, 1001 
Guaranin 216 
Guvacin 253 
Guvacolin 254 
Gynorgen 680 

II 

Hamantin 720 
Hamatiii 1001, 1030 
Hamin 1001, 1022, 1034 
Hamochinsaure 418, 426 
Hamolysin 72 
Hamonicotin 1037 
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Hainopyrrole 231, 96(5, 1001, 

1033 . 
Hannalaalkaloide 246, 374, 

1024 
Harmalin 12, 375, 893, 1007 
Harmalol 375 
Harman 371, 377, 379, 883, 

893, 956, 1007 
Haxmin 12, 375, 754, 768, 

883, 893, 974, 1007 
Harminsaure 246, 376 
Harmol 375 
Harnbasen 26 
Hamindican 21 
Harnsaurc 122, 183, 200, 

222, 884, 1000 
Harnstoff 8, 35, 38, 88, 99, 

162, 168, 170, 201, 426, 

938, 943, 999 
Harnstoffderivate 168, 946 
Haschisch 47-8 
Hauthorrnone 819, 850 
Hedaurin 1022 
Hedonal 170 
Holleborus - Alkaloide 738, 

1019 
Hemipinsaure 494, 525, 533 
Hercynin 184, 881 
Heroin 334, 485, 551, 567, 

921, 923 
Herzhormon 846, 852 
Heteroxanthin 212 
Hexamethylendiamin 989 
Hexarnethylornithin 86 
Hexylamin 85 
Hippuisaure 72, 111, 170 
Himhormone 852 
Histamin 28, 63, 121, 188, 

198, 675, 682, 685, 686, 

689, 693, 699, 775, 799, 

S05, 819, 835, 837, 846, 
,848, 854, 856, 857, 873, 

892, 985, 994, 1000 
Histidin 19, 42, 79, 88, 91, 

98, 116, 157, 158, 168, 183, 

186, 230, 807, 816, 823, 

831, 848, 865, 867, 873, 

007,989,1022,1028,1032, 

1044 
Histidinbetain 184, 186 
Histone 88, 998 
Hitzesekretine 62 



Hodorin 720 
Holarrhenin 765 
Holocain 326 

Homatropin 115, 309, 973 
Homobetaine 103 
Homochelidonin 540, 557, 

584, 628, 629, 632, 746 

1016 
Honiocbmin 405 
Homooholine 64 
Eomoeledonin 78 
Homogentisinsaure 118, 126 
Homohygrinsaure 242 
Homoisaconithi 727 
Homolycorin 719 
Hornopilopsiiure 194 
Hornostephanolin 616 
Homotrilobin 615, 1016 
Hordenin 28, 40, 124, 136, 

474, 565, 708, 892, 904, 

971, 996 
Horniocardiol 854 
Hormonal 62, 845, 846, 849 
Hormon-B-842 
Hormone 22, 26, 29, 47, 798, 

817, 863, 1040 
Hualtata 796 
Hydantoin 182, 202 
Hydrastin 12, 247, 452, 535, 

568, 569, 692, 719, 739, 

889, 925, 945, 962, 964, 

969, 973, 975, 976, 978, 

981, 982, 1014 
Hydrastmin 473, 484, 535, 

540, 556, 569, 571, 692, 

918, 976, 978 
Hydrastsiiure 719 
Hydrochinidin 401, 407, 967 
Hydrocbinin 325, 401, 404, 

407, 948, 967 
Hydrochinon 218, 908 
Hydrocinchonidin 407 
Hydro cinehonin 407, 412 
HydrocoLlidrn 25, 109 
Hydrocotarnin 473, 483, 

526, 533 
Hydroipecamin 636 
Hydrolutidin 109 
Hydroscopolin 303 
Hydrospilantbol 160 
Hvgrin 13, 21, 232, 233, 236, 

2*1, 282, 313, 870 



Hygrmsaure 232, 236, 239 

241, 344 
Hymenodirtin 791, 956 
Hyoscin 13, 287, 301 
Hyoscyamin 12, 287, 290, 

794,' 930, 962, 969. 973, 

977, 989 
Hypaconitin 726, 731 
Hypaphorin 41, 372, 751, 

881, 894, 1024 
Hypophamin 838 
Hypophysenhonnone 834, 

1022 
Hypoquebrachin 768 
Hypoxanthin 200, 206, 217, 

218, 228, 807 
Hypoxanthosin 208 

I 

Ibogain 771 

Ibogin 771 

Ignotin 157 

Imidazol 19, 156, 181, 184, 

198, 440, 810 
Imidazolacrylsaure 42, 187 
Iraidazolarninoessigsaure 1S6 
Imidazolathylalkohol 186 
Imidazolderivate 181, 873 
Imidazolessigsiiure 186 
Irmdazolmilchsaure 187, 

1030 
Imidazol -oxypropionsiiuro 

186 
Imidazolpropionsaure 186 
Imidazolyl-athylamin 188, s. 

a. Histamin 
Irnperialin 717 
Indaconitin 733 
Indigo 105, 1024 
Indol 18, 20, 41, 107, 156, 

245, 367, 368, 372, 453, - 

784, 823, 894, 904, 947, 

1006, 1024, 1031 
Indolaldehyd 371, 394 
Indolathylamm 1006, 1007 
Indolbrenztraubensaure 370, 

392, 1006, 1026, 1028 
Indolcarbonsaure 370 
Indolessigsiuire 370 
Indoline 813 
Indolmilchsaure 370, 1024, 

1028, 1030 
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Indolpropionsiiure 370, 394, 

822, 1020 
Indoxyl 368, 1024 
Infecundin 842. 1022 
Inkrete 29, 818 
Inosin 206, 208 
Inosinsaure 206, 211 
Insularin 618 
Insulin 132, 176, 821. 829, 

858, 935, 986, 999 
Interreaalin 845 
Interrenin 820, 845 
Ipeeamin 636 
Isaconitin 727 
Isatin 368 
Isatropasaure 969 
Isoadrenalin. 135 
Isoarnylalkoho] 84 
Isoamylamin 84, 180, 232, 

338, 685 
Isoainylenamin 181 
Isoamylhydrocuprein 436 
Isobebeerin 619, 622 
Isobnttersaure 161 
Isobutylamin 82, 160, 163 
Isobutylsenfol 163, 165 
Isocalycanthin 743 
Isoeapronsaureamid 19 
Isochinolin 19, 156, 367, 398, 

471, 784, 801, 945, 946, 

1010, 1017, 1025 
Isochinolinbasen 136 
Isoehinin 416, 768 
Isoehondodendrin 620, 622, 

1017 
Isoeinchonin 416 
Isoeodrin 510 
Isoconiin 275 

lsoeorybulbin-594, 597, 601 
Isocorydin 595, 1016 
Isoeorypalmin 595, 597 
Isodicentrin 610 
Isoemetin 649 
Isoglauciti 608, 610 
Isoguvacin 257, 1002 
Isohamopyrrol 231 
Isoleuoiu 83, 867 
Isolobelanin 651 
Isomethylpelletierin 280 
Isoneopilocarpin 194 
Isoniootein 338, 341, 346 
Isonicotinsaurc 244, 246, 376 



Isooetylhydrocuprein 436 
Isopelletierin 280 
Isophysostigmin 384 
Isopilocarpidin 192 
Isopiloearpin 191 
Isopyroin 742 
Isospartein 361 
Isosulfocyansaure 162 
Isothcbain 667 
Isotomin 792 
Igoyohimbin 770, 781 
Isozimtsaure 111 

J 

Jaborandin 191 
Jaborin. 191, 197, 
Jamaiein 576 
Jambosin 762 
Japaconitin 726, 1019 
Japonin 178 
Jatrophin 757 
Jatrorrhizin 13, 583, 585, 

589, 1015 
Jequiritin 752 
Jervin 710, 715 
Jesaconitin 726, 731, 1019 
Jodgorgosiiure 45, 821, 823 
Jodothyrin 822 
Jodthyreoglobulin 822 
Jodtryptophan 374 
Jonidin 746 
Julin 808 

K 

Kaffeegerbsiiure 217 

.Kaffeeol 218 

Kaffeesiiure 42, 128, 136, 

217 
Kairin 399 
Kakothelin 459 
Kallikrein 857 
Kanirin 91, 985 
Kephalin 28, 47, 50 
Ketin 152 
Kinine 864 
Korksaure 150 
Kreatin 168, 174, 177, 178, 

999 
Kreatinm 168, 174, 177, 178, 

179, 182, 807, 999 
Kreislaufhormone 852, 356 
Kresol 118 



Kryptopyrrol 231, 1034 
Kiinstliehe Alkaloid? 33, 948 
Kurchioin 765 
Kurcbin 765 
Kyanol 106 
Kynurenm 1027, 1043 
Kynurensaure 370, 374, 391, 

443, 865, 894, 1008, 1025, 

1043 
Kynurin 392, 1026 
Kynuringelb 1028 

L 

Laearnol 855 
Lanthopin 483, 493 
Lappaconitin 107, 728, 735 
Laroeain 1003 
Laudanidin 483, 492, 526, 
' 557 
Laudanin 483, 492, 526, 531, 

557 
Laudanosin 471, 483, 492, 

526, 530, 556, 948, 957, 

958, 1014 
Laurelin 745 
Laurepukin 745 
Laurotetanin 461, 594, 607, 

608, 744 
Leberhormone 846, 1022, 

1042 
Lecithin 27, 34, 41. 46, 878, 

986 
Leiehenalkaloide 24 
Leicheneoniin 24" 
Leichendigitalin 24 
Leichenniootin 24 
Leichenveratrin 24 
Lcpidin 368, 398, 411, 415 
Leuein 19, 79, 83, 98, 116, 

122, 230, 677, 804, 816, 

831, 866, 867, 907, 1022 
Leucincholin 65, 1003 
Leucinimid 19, 153 
Leukol 14, 106 
Leukomaine 25 
Lcukopterin 1000 
Lienin 63, 849 
Lignoeerinsiiure 55 
Lipamin 841 
Lipoide 46' 
Lobelanidin 651 
Lobelanin 650, 666 
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Lobelidin 661, 666 
lobelia 13, 37, 226, 362, 544, 

660, 652, 792, 918, 923, 

953 
Lobin 751 
Loiponsaure 411 
Lophophorin 474 
Loturidin 379 
Lotnrin 377, 379, 893 
Loxopterygin 757 
Lumbricin 805 
Luminal 173, 605 
Lunacridin 753 
Lunacrin 753 
Lunasin 753 
Lupanidin 1006 
Lupanin 357, 364, 1005 
Lupinenalkaloide 357 
Lupinidin 18, 359 
Lupinin 13, 358, 363, 905, 

910, 1005. 1019 
Luridm 55 
Luteolipoid 841 
Lutidin 18, 243, 244. 411 
Lycaconin 734 
Lycaeonitin 107, 150, 159, 

728, 734 
Lycin 73 

Lycoetonin 150, 734 
Lycoctoninsaure 150, 734 
Lyoopodin 703 
Lyoorin 718 
Lysatin 91 
Lysatinin 91 
Lysin 20, 28, 84, 88, 89, 122, 

158, 230, 266, 285, 804, 

832, 867, 868, 879, 988, 

989, 1022 

M 

Macleyin 495 
Macrooarpin 742 
Magenhormone 846 
Manacin 779 

Mandragorin 111, 287, 309 
Marasmin 702 
Matrin 358, 438, 749, 1006 
Mcconidin 483, 493 
Meconin 479, 484, 487, 526, 

533 
Meconsaure 10, 479, 483, 484 
Melanin 823 



Meknoidine 19 
Melanophorensubstanz 836 
Melolonthin 122 
Menformon 839 
Menisarin 1017 
Menotoxin 986 
Mercaptan 80 
Mercurialin 40, 757 
Meiochinen 411 
Mesaconitin 726, 731 
Mesembrm 722 
Mesocorydalin 596, 600 
Metanicotin 344, 352 
Metaphanin 616 
Metapiloearpin 192 
Meteloidin 13, 287, 308, 718 
Methionin 814, 867, 955, 999 
Methoxychelidonin 630 
Methyladenin 205 
Methylamin 15, 35, 39, 42, 

218, 685, 877, 945 
Methylaminoathylalkohol 55 
Methylaminosauren 85 
Methylanthranilsauie 381, 

1027 
Methylanthranilsaure- 

methylester 107 
Methylcadaverm 989 
Methyjchinolin 395, 398, 

411, 1009, 1025 
Methylchmolincarbonsaure 

395, 
Methylcocam 319 
Methyloolamin 58 
MetbylcolcMcin 149 
Methylconhydrinon 278, 283 
Methylconiin 272, 276, 895, 

956 
Methylcytisin 438 
Methylcytosin 1000 
Methyldamascenin 108 
Methylephedrin 992 
Methylgranatolin 284 
Methylgranatonin 280, 284 
Methylguanidin 157, 174, 

177, 178, 808, 953 
Methylguanin 212 
Methylhistidin 997 
Methylhydantoin 179, 182, 

1000 
Methylimidazol 198 
Methylindol 368, 385 



Methylisopcllctierin 27t>. 
278, 280. 1002 

l-Methyl-2-kero-1.2-dihy- 
droehinolin 1009 

Methylraorphimt'tin 54 

Methylmorphol 54 

Methylornithin 85. 91 

Methylpelleticrin 280, 895 

MethylphwiylSthylainin 109 

Methyl-piperidyl-propan- 
2 -on 280 ' • 

Methylpsychotrin 63(i, 637, 
64S 

Methylpyridin 245, 865, 79H 

Methylpyridinammonium- 
hydroxyd 103, 109, 21,->. 
238, 243, 248 

Methylpyrrolidin 343 

Methylpyrrolidinoxycarhcm- 
saure 808 

Methylpyrrolin 233. 264. 
338, 1001 

Methyltryptophan 1030 

Methyltyrosin 119. 751 

Methylxanthin 212 

Mezcalin 13, 136, 474, 893. 
946, 996 

Micranthin 745 

Milzhonnone 849 

Mirgelin 87 

Mitragynin 791 

Mitraversin 791 

Morphin 1, 9, 10, 14, 18, 25, 
31, 59, 123, 231, 296, 300, 
307, 325, 331, 332, 334, 
428, 452, 463, 466, 469, 
479, 483, 488, 541, 605. 
661, 887, 896, 905, 911, 
915, 916, "918, 921, 923, 
925, 940, 946, 947, 949, 
954, 959, 961, 965, 968, 
969, 970, 972, 973, 974. 
976, 978, 981, 982, 988, 
994,' 1012, 1014, 1017 

Morphium s. Morphin 

Morrenin 773 

Morrhuasanre 807 

Morrhuin 807 

Mosehatin 793 

Muawin 748 

Murine 47, 55 

Muira puania 7S7 
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Musrariii 13, 24, 28, 47, 57, 
til. 67, 153, 196, 258, 296, 
297, 348, 702, 869, 930, 
935, 940, 953. 988, 1019 

ilusculamin 989, 1019 

ilutterkomalkaloide 981 

Mydatoxin 103 

Myelin 120 

Mydrin 115 

Jfyketosin 70 

Myoetonin 107, 728, 734 

llyokynin 86, 881 

Jlyol 856 

Jlyosron 856 

Myotrat 856 

Myrosin 162, 164 

Mytilotosin 74, 804 

Nandazurin 1015 

Nandinin 584, 586, 609, 742, 
1015 

Nantenin 610 

Napellin 728 

Naphthalinderivate 1017 

Narcein 12, 483, 487, 490, 
494, 526, 533, 537, 550, 
556, 962, 967, 970, 973, 
976, 978, 982, 1016 

Narcissm 718 

Narcitin 718 

Narcotist 10, 11, 18, 114, 
243, 483, 486, 493, 526, 
533, 550, 555, 558, 568, 
646, 945, 962, 964, 967, 
978, 981, 982 

Natrin 775 

Nectandrin 744 

Neohormonal 845 

NeoKn-732 

Neopellin 727, 732 

Neopilocarpin 194 

Neopin 483, 491 

Neosin 64, 804, 805, 989 

Nervoeidin 748 

Nervon 55 

Neuridin 93, 989 

Neurin 28, 47, 58, 63, 66, 
94S 

Neuronal 946 



Nicotein 13, 338, 341, 346, 

948 
Nicotellin 338, 341. 346 
Nicotimin 338, 341, 346, 

1004, 1019 
Nicotin 12, 14, 18, 21, 31, 

196, 198, 232, 233, 234, 

243, 245, 246, 251, 274, 
289, 335, 440,-558, 660, 
704, 742, 788, 870, 871, 
877, 887, 905, 914, 921, 
923, 936, 937, 940, 945, 
948, 952, 953, 955, 956, 
959, 962, 968, 970, 974, 
982, 1004, 1019, 1037 

Nicotinsaure 6, 18, 103, 232, 

244, 245, 246, 251, 343, 
346, 396, 786, 809, 811, 
S71, 877, 881, 1019 

Nicotoin.338, 341 
Nieotyrin 345, 352 
Nicoulin 751 
Nierenhormone 849 
Nigellin 107 
Nirvanin 326 
Mtrosocholin 70 
Nor-Atropin 287 
Nor-Harman 381 
Nor-Hyoscyamin 287, 308 
Nor-iso-Ephedrin 758, 992 
Nor-Lobelanidm 651 
Nor-Lobelanin 651 
Nor-Narcein 494 
Nor-Nicotin 1004 
Kor-d-Pseudoephedrin 758, 

992 
Nor-Tropan 284 
Nor-Tropanol 284 
Nor-Tropin 287, 308 
Novain 104 
Novocain 54, 131, 322, 326, 

436', 469, 913 
Nucleinbasen 46 
Nucleinsaure 200, 205, 211, 

811 
Nucleoproteide 211 
Nucleoside 200, 206, 1041 
Nucleotide 211 
Kupercain 1003 
Nupharin 723 
Nutramine 30 



O 

Oblitin 104 

Oktopin S07 

Omega 1041 

Opiansanre 494, 533 

Opon 558 

Opsopyrrol 1001, 1034 

Optochin 417, 436, 914 

Oridin 812 

Ormosin 751, 956 

Ormosinin 751 

Ornithin 82, 85, 170, 285, 

868, 880, 896, 988 
Omithursaure 85 
Ortlioform 326 
Oryzanin 63, 246, 396, 811 
Oscin 287, 302 
Ostrin 839 
Ostrushormon 839 
Otsuzuraiui-Oonvulsin 613 
Ovarial-Hormon 787, 798, 

835, 839 
Oxazol 155 
Oxazolin 155 
Oxoniumsalze 17 
Oxyacanthin 587, 689, 743, 

1015, 1017 
Oxyadenin 1000 
Oxyaminobe.rnsteinsaure-814 
Oxyaminobuttersaure 814, 

867, 988 
Oxyaminokorksaure 815 
Oxyaminovaleriansaure 880 
Oxy-a-piperidon 880 
Oxybenzoesaure 136 
Oxybenzylsenfol 163, 166 
Oxyberberin 580, 1015 
Oxybutyrobetam 103 
Oxychelidonin 630, 632 
Oxychinolin 39 
Oxychinolin-/S-carbonsaure 

473 
Oxycholin 692 
Oxyeodoin 491 
Oxycolcbicin 149 
Oxyconessin 767 
Oxydianiinosebacinsaure 815 
Oxydicolcbicin 147, 149 
Oxygrutaminsiiure, 95, 101, 

814, 848, 867, 896, 990, 

1022, 1032 
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Oxyhygriasaure 236, 237, 

808, 881 
Oxylupanin 357, 365, 1006 
Oxylysin 91, 814, 867, 988 
Oxynarcotin 483, 493 
Ox\ r neurin 73 
Oxyphenylalkylamme 115 
Oxyphenylathylamin 117, 

120, 329, s. a, Tyramin 
Ox} r phenylbrenztrauben- 

saure 118 
Oxyphenylessigsaure 118 
Oxyphenylmilchsaure 118 
Oxyphenylpropionsaure 118 
Oxyprolin 101, 236, 238, 

239, 867, 868, 896, 968, 

1022, 1032 
Oxyprollnbetain 237, 239 
Oxj'prolyl- prolinanhydrid 

153 
Oxypyridin 812 
Oxypjnrrolidoncarbonsaure 

101 
Oxyspartein 360, 363 
Oxystachydrin 239 
Oxytocin 837 
Oxytryptophan 374, 814 
Qxyvalin 814, 867, 988 
Oxvzimtsaure 120 



Palmatin 581, 585, 592, 599 

Palmatisin 729, 733 

Pankreashorrnon 858 

Paniculatin 728, 732 

Panthesin 1003 

Pantoeain 1003 

Pantopon 307, 499, 541, 548, 
558, 662, 912, 918 

Papaveraldin 493, 526 

Papaveramin 493 

Papaverin 12, 18, 471, 478, 
482, 483, 487, 492, 523, 
524, 549, 553, 558, 599, 
635, 646, 790, 916, 918, 
945, 947, 958, 962, 967, 
968, 973, 978, 982, 995, 
1013, 1014 

Papaverinol 526 

Papaverolin 525 

Parabansaure 201, 205 

Paraeodin 552 



Paramorfan 551 
Paraxanthin 212 
Parhormone 819 
Paricin 401 
Paronynchin 723 
Parostenienin 745 
Parostemin 745 
Parvolin 18, 25, 109 
Pastinacin 762 
Pathoamine 25 
Pancin 747 
Pavin 527 
Paytamin 771 
Paytin 771 
Pectenin 761 
Pelletierin 13, 149, 273, 279, 

280, 895, 1002 
PeUitorin 792, 998 
Pellotin 474, 761 
Pelosin 618, 619, 744 
Pentamethylendiamin 92 
Peptamine" 159, 859, 998, 

1042 
Peptide 150, 151, 156. 859, 

1041 
Peptone 27 
Percain 978, 1003 
Peregrinin 738 
Pereirin 772 
Peristaltik-Hormon 62 
Poronixi 554 
Pflanzen-Insuline 833 
Pflanzliohe Hormone 858 
Pfeilgifte 803 
Phallin 72 
Phasin 366, 752 
Phenacetin 419, 430, 946, 

962 
Phenacetursaure 73 
Phenamid 106 
Phenanthren 138 
Phenanthren- Isochinolin- 

gruppe 478 
Phenanthridin 784 
Phenylalanin 42, 79, 110, 

117, 230, 808, 867,' 868, 

872, 896, 1022, 1028 
Phenylalanincholin 65 
Phenylathylalkohol 110, 125 
Phenylathylamin 20, 25, 

112. 123, 163, 234, 471, 

675, 685, 8C8, 872, 1013 



PhenyiathylsMifoI 110. 1H3, 
166 

Phenylmilchsaurc HI 

Philothion 157 

Phosphatide 49 

Phylloerythrin 103b 

Phyllopyrrol 231. 1034 

Physostigmin 13, 57. 170. 
193, 197, 258, 29(5, 329. 
383, 747. 894, 918, 921. 
925. 930. 935. 952, 953. 
954, 961. 962, 968, 969. 
973. 978, 982, 988. 994. 
1008, 1024 

Physostigmol 383. 38(i 

Physovenin 384. 390 

Phyrelephantin 708 

Phytoehrominkern 49 

Phyrotoxine 751, 756 

Picolin 18, 243. 245 

Picolinsaure 244. 246 

Pieroaconitin 112, 727 

Pikroroceellin 703 

Pikrosklerotin 67G 

Pikrotoxin 17, 467 

PiUijanin 704 

Pilocarpidin 191 

Pilocarpin 13, 18, 19. 57, 
132. 168. 191, 267, 296, 
305, 329, 347, 38S, 565, 
635, 714, 788, 812, 918, 
923. 925, 928, 934, 935, 
936, 945, 963, 954, 962, 
967, 973, 977. 982, 994 

Pilocerein 762 

Pilopsaure 194 

Pilosin 191. 195 

Pilosinin 195 

Pilzatropin, 1019 

Piperazin 94, 152, 199. 267 

Piperidin 16, 20, 90, 92, 229, 
243, 264, 352, 649, S74, 
877, 879, 908, 925, 945, 
946, 947, 956, 1001 

Piperideine 879 

Piperidinsaure 266 

Piperidon 266, 946 

Piperin 6, 11, 16, 20, 32, 149, 
162, 264, 268, 721. 900, 
967, 973, 982, 1002 

Piperinsaure 16, 127, 162, 
269 
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Pipprolidin 277 

Piperonylacrylsiiure 127 

Piperonylsiuire 127 

Piperovatin 271, 792 

Pitheeolobin 747 

Pituglandol 834 

Pituitrin S34 

Piturin 289 

Placentahormon 850 

Plasmochin 399, 419, 434, 
1008 

Pneumin 845 

Porphyrin 771, 1036 

Porphyroxin 483, 493, 522 

Proeain 327 

Prodigiosan 666, 670 

Progestin, 841 
Progynon 839 
Prolan A 835 
Prolan B 836 

Prolin 21, 46, 82, 101, 158, 
230, 235, 238, 239, 266, 
344, 346, 810, 867, 868, 
871, 880, 907, 946, 968, 
1022, 1032 
Prolinbetain 238 
Prolinglycinanhydrid 153 
Propasin 326 
Propylamin 40, 45, 879 
Propylpyridin 244 
Protagon 27, 47 
Protamine 88, 158, 799, 805, 

806, 998, 1042 
Proteide 46 
Proteine 46 

Proteinogene Amine 26 
Protoalkaloide 110, 232, 288, 

775, 870, 1039 
Protocatechusaurc 127, 136 
Protochlorophyll 1038 
Protoconiin 109 
Protocurarin 625, 627 
Protocuriclin 625, 627 
Protootin 815 
Protocurin.625, 627 
Protone 159 
Protopapaverin 532 
Protopin 13, 483, 495, 537, 
557, 567, 592, 594, 597, 
606, 607, 609, 628, 629, 
631, 746, 1016 
Protoveratridin 710, 716 



Protoveratriu 710, 716 
Pseudaconitin 729, 732 
Pseudo-Anthorin 728 
Pseudochelerythrin 630, 632 
Pseudochinin 416 
Pseudocooain 313 
Pseudoeodein 510 
Pseudoconhydrin 13, 272, 277 
Pseudoeorycavin 603 
Psendoecgonin 314 
Pseudoephedrin 112, 991, 

993, 994, 995 
Pseudoepistephanin 616 
Pseudohyoscyamin 288 
Pseudojaborin 191 
Pseudojervin 710, 715 
Psendomorphin 483, 488, 

967, 1013 
Pseudopapaverin 483, 527 
Pseudopelletierin 280, 284, 

895, 967 
Pseudopilqcarpin 191 
Pseudoseofnn 1003 
Pseudospartein 362 

Pseudotropin 295, 309 

Pseudo-yohimbin 781 

Psicain 32, 315, 322, 323 

Psychotrin 635, 637, 649 

Ptomaine 22, 25, 47, 799, 
806, 960 

Ptoma-tropin 24 

Pukatein 745 

Punicin 280 

Purapuridin, 1021 

Purapurin, 1021 

Purin 156, 203, 227 

Purindevivate 19, 200 

Putresein 26, 27, 82, 86, 
122, 233, 685, 868, 989 

Putrin 87 

Pyoeyanin 153, 666 

Pyraconitin 726 

Pyramidon 430 

Pyrazin 199 

Pyrazol 440 

Pyrethrin 792, 793 

Pyridazin 199 

Pyridin 15, 16, 17, 18, 38, 
103, 218, 229, 243, 265, 
343, 350, 865, 877, 908, 
925, 945, 946, 947, 956, 
1001, 1025, 1037 



Pyridinbason 109, 353 
Pyridincarbonsauren 18, 9 56 
Pridinderivate 25, 33 
Pyridon 262, 876 
Pyrimidin 198 
Pyrimidinderivate 98, 198, 

811 
Pyrinu'diniiucleoside 207 
Pyrrol 18, 20, 106, 218, 229, 

248, 352, 865, 908, 947, 

1033 
Pyrrolidin 21, 85, 86, 156, 

229, 233, 277, 338, 352, 
750, 762, 946, 947 

Pyrrolidincarbonsaure 235, 

880, 1032 
Pyrrolidon 82, 266 
Pyrrolidoncarbonsaure 101, 

230, 848, 880, 1032 
Pyrrolin 231, 947 

*i 

Quebrachamin 768 
Quebraehin 13, 763, 768, 
781, 787, 892, 1011, 1024 

R 

Ratanhin 119 

Relaxin 842 

Rennin 846 

Retamin 358, 365 

Rhoeadin 481, 567 

Rhoagenin 568 

Rhynchophyllin 790 

Ribose 200 " 

Ricin 30, 259, 756 

Ricinidin 262 

Ricinin 13, 259, 756, 948, 

964 
Rioininsaure 261 
Rivanol 436 
Robin 752 

Roh-Oryzanin 55, 809 
Ruban 422 
Rubanon 422 
Rubatoxine 422 
Rubijervin 710, 715 
Rubreserin 384 
Rutaecarpin 378, 380, 1007 
Rutamin 1006, 1007, 1024 
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Sabadillin 710, 712 

Sabadin 710, 713, 716 

Sabadinin 710, 713, 716 

Saccharin 946 

Salamandrin 801 

Salmiak 38 

Salmin 158, 1042 

Samandaridin 800 

Samandarin 467, 800 

Samandatrin 801 

Sambunigrin 902 

Sambucin 791 

Sanguinarin 607, 629, 631 
632, 746, 1017 

Saponine 777, 800 

Sapotoxinu 29, 800, 803 

Saprin 92 

Sarkin 206 

Sarkosin 73, 179, 817, 873 

Sarothamnin 358, 360 

Saussurin 795 

Scatol s. Skatol 

Scombrin 158 

Schreinersche Base 95 

Schwefelhaltige Basen 80, 
955 

Scillipikrin 717 

Sclerotinsaure 676 

Sclerotsaure 676 

Seopin 287, 302 

Scopolamin 13, 111, 170, 
287, 299, 301, 331, 642, 
557, 565, 605, 661, 697, 
700, 720, 756, 918, 923, 
925, 930, 952, 962, 969, 
970, 973, 991, 995, 1003 

Scopolamin- N-Oxyd 307 

Scopolin 287, 302, 1003 

Scopolinsaure 654 

Secale-Ersatzmittel 122, 695, 
1018 

Secalin 677 

Secalintoxin 677 

Sedormid 946 

Sekisanin 719 

Sekisanolin 719 

Sckretin 62, 188. 189, 812, 
818, 821, 845, 859 

Senrpervirin 763 

Senecifolidin 795 

Senecifolin 795 



Seneciii 794 

Senecionin 794 

Seneciosaure 42 

Senfole 66, 80, 82, 162, 169, 

955 
Senfolglukoside 162 
Sepeerin 618, 744 
Sepsin 26, 93, 805 
Septentrionalin 728, 735 
Septicine 26 
Serin 54, 79, 187, 230, 867, 

882, 907 
Sexualhormont 1 787 
Shobakunin 1015 
Silva-Senecin 794 
Sinactin 1016 
Sinalbin 55, 162, 167, 747, 

955 
Sinapin 48, 55, 162, 167, 747 
Sinapinsanre 48, 136, 162, 

167 
Sinkalin 48, 55 .i 
Sinigrin 163, 164' 
Sinomenin 611, 957, 1016 
Sinushormon 853 
Skatol 370, 453, 757, 894, 

1006, 1024 
Skatoloarbonsaure 370 
Skatolessigsaure 370 
Skimmianin 753, 1020 
Solaeein 775 
Sokial 212 

Solanaeten-AIkaloide 286 
Solaaein 774, 775 
Solangustidin 774, 777 
Solangustin 774, 777 
Solanidin 774, 777 
Solanin 11, 340, 773, 887, 

913, 916, 923, 963, 963, 

972, 973, 982, 1021 
Somnifen 306, 331, 924 
Sophorin 438 
Sphacelinsaure 677 
Sphacelotoxin 677 
Spartein 12, 231, 352, 357, 

359, 565, 660, 747, 910, 

945, 956, 974, 982, 1005 
Spartyrin 360 
Spathulatin 358, 750 
Spermidin 989 
Spermin 94, 152, 199, 842, 

989 



Sphingomyelin 55 

Sphingosin 47, 55 

Spilanthol 82, 159, 793, 9!t8 

Sprintillanin 739 

Sprintillin 739 

Staehydrin 29, 74, 237, 238, 
242, 344, 346, 703, 773, 
786, 792, 799, 808, 812, 
813, 869, 881, 946, 990 

Staphisagrin 740 

Staphisagroidin 740 

Staphisagroin 740 

Stemonidin 721 

Stemonin 721 

Stephanin 616 

Stovain 131, 323, 326 

Strophanti 17 

Strychnirin 445 

Strychnin 1, 11, IS, 37, 38, 
151, 192, 224, 244, 278, 
322, 436, 444, 448, 544, 
558, 565, 745, 763, 787, 
801, 804, 842, 892, 905, 
911, 913, 914, 916, 918, 
920, 923, 924, 925, 945,, 
948, 952, 953, 955, 962, 
966, 967, 968, 969, 970, 
972, 973, 974, 976, 977, 
978, 979. 982, 988, 1009,. 
1011, 1024 

Strychninsaure 151 

Stylophorin 630 

Stylopin 746, 1016 

Snbcutin 326 

Suberyl-Arginin 150 

Succinyl - Anthranilsaure 150 

Sulfonsenfole 162, 166 

Superbin 149 

Supracain 1003 

Suprarenin s. Adrenalin 

Surinamin 12, 119, 881, 971,. 
995 

Sympectothion 685 

Synthalin 830, 9S9, 999 

Syringasaure 167 

T 

Taurin 81, 230, 800 
Taurobetain 81 
Tautotinehonin 416 
Taxin 12, 704, 896, 924 
Telepathin 754 
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Teloidin 287, 308 
Temulin 709 
Tenosin 190, 693 
Testes-Hormon 842 
Tetanustoxm 27, 147 
Tetrahydroberberin 947, 

1015* 1017 
'Tetrahydroberberubin 1015 
Tetrahydrochinolin 947, 957 
'Tetrahydrocoptisin 1016 
Tptrahydroeolumbamin 586, 

594, '597. 601 
Tetrahydroisochinolin 471, 

872/957 ' 
Tetrahydronaphthylamin 

133, 330, 471, 931 
Tetrahydropalmatin 586, 
592, 594, 597, 601, 606, 
609 
Tetrahydropapaverin 948 
Tetramethylammonium- 
hydroxyd 38, 43, s. a. 
Tetramin 
'Tetrametkylendiamin 86 
Tetramethylenimin 86 
Tetramethylpntrescin 28, 87, 

233, 892, 989 
Tetramin 43, 238, 799 
Tetramino-tetraoxy-tetra- 

oarbonsiiure 815 
•Tetrandrin 617, 1017 
Tetratrisaure 815 
Tetrodontoxin 805 
Tetrbnin 805 
Thalassin 803 
Thalleioehin 396, 404, 408 
Thalictrin 742 
Thallin 399 

Thebain 12, 31, 452, 461, 
479, 480, 483, 487, 491, 
551, 567, 948, 949, 962, 
967, 968, 973, 977, 982, 
1013, 1017 
"Thebainderivate 515 
'Thebainon 612, 1012 
Thelykinine 840 
Theobromin 19, 200, 210, 
212, 213, 219, 220, 225, 
759, 881, 900, 919, 953, 
967, 973, 977, 978, 981, 
982 



Theocin 213, 223 
Theophyllm 13, 19, 200 
211, 212, 213, 218, 220. 
223, 226, 760. 881, 918, 
982 
Thevetin 335 
Thevetosin 335 
Thiasin 685 
Thioglukose 164 
Thiohistidinbetain 42, 185 
Thiometliylpentose 209 
Thiomilchsaure 80 
Thionin 685, 1000 
Thymin 198, 867 
Thymocrescin 850 
Thymussubstanzen 850 
Thyreojodin 822 
Thyronin 829 
Thyroxin 120, 347, 374, 693, 

799, 812, 821, 933, 946 
Tiglinsaure 308, 712 
Tokokinine 840, 858 
Torulin 811 
Toxalbumine 26, 30 
Toxine 22, 26, 30, 798 
Triacanthin 747 
Triathylamin 44 
Tridecylsaure 47 
Trigonellm 18, 20, 28, 29, 
74, 217, 232, 243, 245, 246, 
248, 535, 709, 751, 773, 
775, 799, 812, 870, 881, 
885, 904, 906, 1001 
Trilobin 614, 1016 
Trimethoxyphenylalanin 136 
Trimethylamin 15, 34, 39, 
40, 56, 76, 91, 372, 685, 
837, 884, 945 
Trimetliylaminobuttersaiire- 

bctain 102 
Trimethylaminoheptylsaure 

79 
Trimethylaminoxyd 43, 799, 

985 
Trimethylcolchicinsilure 149 
Trimorphin 553 
Triostcin 791 
Trioxj'plienylalanin 126, 

136, 230 ' 
Trioxyphenylathylamin 136 
Trioxyzimtsiiure 136 
Tritopin 483, 492, 526, 557 



Trivalin 560, 1014 
Tropacocain 13, 112, 309, 

310, 313, 323, 969 
Tropan 303 
Tropanol 291 
Tropanon 284 
Tropasaure 111, 291. 302. 

310, 913, 969 
Tropeine 309 
Tropen 294 
Trophlool 748 
Tropidin 18, 294, 316 
Tropigenin 284, 308 
Tropiliden 294 
Tropin 18, 232, 234, 284, 
287, 291, 308, 309, 774^ 
913 
Tropinon 241, 280, 282, 284. 

291 
Txopinsaure 242, 284, 291 
Truxillm 13, 111, 313, 320 
Truxillsiiuren. Ill, 969 
Trypaflavin 436 
Tryptamin 373, 894, 1007 
Tryptophan 21, 105, 126. 
232, 367, 370, 371, 391, 
804, 808, 816, 821, 822, 
865, 867, 868, 893, 907, 
946, 1006, 1008, 1022, 
1023, 1042 
Tryptophol 373, 1006 
Tubocurarin 621, 625, 627 
Tulipiferin 743 
Tnlipin 717 
Turicin 237, 239, 869, 881. 

885 
Tutocain 326 
Tylophorin 773 
Typhotoxin 102 
Tyramin 29, 110, 115, 118, 
120, 135, 163, 189, 190, 
234, 565, 675, 685, 693, 
799, 800, 873, 892, 925, 
931, 971, 995 
Tyrosamin 120, s. Tj'ramin 
Tyrosin42,79,115;116,126, 
129, 158, 230, 686, 800, 
804, 816, 821, 823, 831, 
867, 872, 884, 892, 971, 
995, 996, 1028 
Tyrosinderivate 116 
Tyrosol 118, 122 
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U 

TJlexin 438, 441 

Uracil 198, 211, 685, 867 

TJramil 201, 203 

Ureide 201 

TJrethan 169, 390, 426, 921, 

944 
Urethane 169 
TJridin 207 

Urocamnsaure 42, 187 
Urochrom 1028 
Cstilaein 702 



Vagotonin 854 

Vagusstoff 854, 883, 926, 
935, 987 

Vagus-Substanz 819, s. a. 
Vagusstoff 

Valin 42, 82, 158, 812, 816, 
867 

Vanillylamia 161 

Vasicin 779 

Vasodilate 188, 846 

Vasopressin 837 

Vasotonin 170 

Vellosin 772 

Veratralbin 716 

Veratridin 705, 710, 712 

Veratrin 11, 12, 14, 128, 
140, 279, 286, 710, 717, 
736, 906, 914, 918, 924, 
925, 943, 952, 953, 955, 
961, 962, 964, 967, 968, 
S69, 970, 972, 973, 977 



Veratrumsiture 128, 712 

Verin 712 

Vernin 116, 201, 205, 206, 

208, 217, 685 
Verninphosphorsaure 211 
Veronal 173, 331 
VerticiUin 717 
Verticin 717 
Vesalthamin 55 
Vicin 199, 209, 747 
Vidin 55 
Vinetin 589 
Vinylamin 67 
Violursaure 203 
Viscum album, Base von 234 
Vitamin A 807, 808 
Vitamin B 62, 396, S09, 854, 

859, 986 
Vitamin C 813 
Vitamin D 807, 808 
Vitamine 22, 30, 47, 55, 62, 

246, 798, 808, 820, 859, 

1042 
Vitamin E 813, 859 
Vitamin F 809 
Vitamin G 809 
Vitamin PP 809 
Vitiatin 175 
Vomicin 1009 
Vuzin 417, 436 

W 

Witheringin 775 
Worenin 592 



Wrightin 764 
Wundhormone 819 

X 

Xanthalin 483, 492, 526, 

557, 1014 
Xantherin 753 
Xanthin 11, 168, 170, 200, 

204, 212, 217, 218, 227, 

807, 866, 881, 884 
Xanthinbasen 19 
Xanthopikrit 576 
Xanthopyrrolearbonsaure 

1033 
Xanthoraphin 1018 
Xanthosin 208 
Xanthoxyd 204 

Y 

Yagein 754, 1007 

Yagenin 755 

Yakriton 849 

Yatren 647 

Yohirnbealkaloide 1011 

Yohimben 781 

Yohimbenin 780 

Yohimbin 13, 170, 325, 391, 
468, 665, 763, 780, 842, 
892, 918, 925, 932, 934, 
969, 973, 988, 1021, 1024 

Z 

Zellhamine 1036 
Zellteilungshormone 819 
Zimtsaure 42, 111, 136 
Zitronensiiure 245 
Zygadenin 716 



"Wintoistein-lrier, Attaloiia. 2. Anfl. 



Veriag von Gebriider Borntraeger in Berlin W35 

Chemie der Pflanzenstoffe von Dr. Georg Trier, Privatdozenten an der 
Eidgen.Techu.Hoehschulein Zurich. (605 S.) 1924 Gebunden 33.— 

Uber einfache Pflanzenbasen und ihre Beziehungen zum 
Aufbau der EiweiBstoffe und Lecithine von Dr. Georg Trier, 

Privatdozenten am Eidgen* T'olytechnikam in Zurich. (117 S.) 
1912 ' Geheftet 8.40 

Vorlesungen iiber die natdrlichen Grundlagen des Anti- 

AlkoholisniUS von Dr. Georg Trier, Privatdozenten an der Eidgen. . 
Techn.Hochschule in Zurich. 2 Bande. (352 u. 352 S.) Gebunden 9. — 

Anleitung zum Nachweis, zur Trennung und Bestimmung 
der reinen und aus Glukosiden usw. erhaltenen Mono- 
saccharide Und Aldehydsauren 1-Arabinose, d-Xylose, 
l-Ehamnose, Fukose, d-Glukose, d-Mamiose, d-Galaktose, d-Fruktose, 
d-Glukuronsaure, d-Galakturonsaure und Aldehydschleimsaure) nach 
experimentellen Untersuchungen von Dr. A. W. van der Haar. Mit 
MTextabb.undlOTabellen. (XVI und 345 S.) 1920 Gebunden 18.— 

GlykOSlde. Ghemische Monographie der Pflanzenglykoside von 

Dr. J. J. L. van Rijn. Zweite erganzte und nenbearbeitete Anflage von 

Professor Dr. H. Dieterle. (VIII u. 620 S.j 1931 Gebunden 51.— 

In der xweiten Anflage haben, um den Vmfang des Bitches nieht xu sehr 
%u vergroflern, nur die naliirlich vorkommenden Olykoside Aufnahme 
gefunden. Von den einxMnen Glykosiden sind die Darsiellungsu-eise, 
Eigenselmften und die Konstitntion des Aglylcons aufgefiilirt; sofei-n 
Synthesen vorliegen, sind diese bcr'ucksichtigt warden. Auch die physio- 
logisehen Wirkungen der einxelnen Qlykoside imirden aufgenoiiimen. 

PflanzenmikrOChemie von Professor Dr. 0. Tunmann f. Zweite um- 
gearbeitete und enveiterte Auflage von Professor Dr. Rosenthaler. 

Mit 190 Abbildungen Unter der Prosse 

In der Neuauflage des bei seinem Erscheinen allseiiig als vorxuglieh an- 
erkannten und seit langerer Zeit vergriffenen Tunmannsehen Werkes 
isl die gewaltige Arbeit des in dan lets ten 18 Jahren anf pflanxenmikro- 
cliemisehem Qebiete Geleisteten crfafit und kritisoh beleuehtet worden. 
Neu idnxugekommen sind die Abschnilte: der Mikromnnipidator, All- 
gemeines iiber Ftirbungei>,A»e/ienpiriparate, Verkohlungsprdparate, fliieh- 
tige Amine, Harnstoff) Anthednolglykoside, Lebend fur bung, Mikrochemie 
der Be/e u.a.m. 
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